
ЗМІСТ

ВЛАСНІ ДОСЛІДЖЕННЯ OWN RESEARCH

ЗМІСТCONTENTS

Ì³ÐÎÍÅÍÊÎ À.Ï., ÐÀÄ÷ÅÍÊÎ Ë.Â., ËÅÉÁÅÍÊÎ Ë.Â.,
ÃÎËÓÁÊÀ Î.Ñ., ÎÍÈÙÅÍÊÎ Î.Â., ÔÅÑÅÍÊÎ À.Þ.,
ÑÌÓÒÜÊÎ Î.Þ., Ï’ÿÍÊÎÂÀ Î.Â., ÊÀÌ³ÍÑÜÊÀ Ò.Ì., 
ÂÀËÞÊ Ì.Ä., ÐÅÇÂÈÕ Â.Ã., ÁÐÅÄÈÕ³ÍÀ Ì.Î., ÃÀÌ³É Ë.Ã., 
ÒÀÐÀÍÅÍÊÎ Ñ.Ã., ×ÅÐÃ³ÍÅÖÜ Ë.Ì., ×ÓÁÅÍÊÎ Ñ.Â., 
ßÂÎÐÑÜÊÀ Ë.Ä., ËÅÍÜÃÀ Â.Ð., Ì³ÐÎÍÎÂÈ÷ Ò.Ë., ÌÅËÜÍÈ÷ÅÍÊÎ Í.Ì., 
ÏÎÒ³ºÍÊÎ Ë.Ä., ÊÎÒË³Ê Ë.Ñ., ÒÀÐÀÑÞÊ Î.Ô., ÌÎÐÄÓÕ Ñ.Ô., 
Ê³ÒÐÎÑÀÍ Â.Ì., ÄÐÎÃÎÌÈÐÅÖÜÊÀ Î.Ì., ÔÅÄÎÐÅÍÊÎ Ò.Â., ÇÎÇÓËÿ Í.²., 
×ÓÄÍÀ Ë.Ì. ØÅÂÖÎÂ Ñ.Ì
ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÄÎÇÎÐÍÎÃÎ ÅÏ²ÄÍÀÃËßÄÓ ÇÀ ÃÐÈÏÎÌ Â 
ÓÊÐÀ¯Í² Â ÑÅÇÎÍ² 2017-2018 ÐÐ., ÏÐÎÃÍÎÇ ÍÀ ÍÀÑÒÓÏÍÈÉ 
ÅÏ²ÄÑÅÇÎÍ. ...............................................................................3

ÎÏÅÐ÷ÓÊ Í.²., ÇÀÄÎÐÎÆÍÀ Â.².
Ð²ÂÅÍÜ ²ÌÓÍÎËÎÃ²×ÍÎÃÎ ÇÀÕÈÑÒÓ ÏÐÎÒÈ ÊÎÐÓ 
ÍÀÑÅËÅÍÍß K²ÐÎÂÎÃÐÀÄÑÜÊÎ¯ ÎÁËÀÑÒ² Â ÏÅÐ²ÎÄ 2004 – 
2015 ÐÐ.....................................................................................10

²ÂÀÍ÷ÅÍÊÎ Í.Î.
ÏÐÎÁËÅÌÀ ÄÈÔÅÐÅÍÖ²ÉÍÎ¯ Ä²ÀÃÍÎÑÒÈÊÈ ÊÀØËÞ Ó ÄÎ-
ÐÎÑËÈÕ ÏÀÖ²ªÍÒ²Â Ç ÊÀØËÞÊÎÌ. .....................................18

ÌÓÐ ÀÂÑÜÊÀ Ë.Â., ÄÜÿ÷Å ÍÊÎ Ï.À., ÐÓÄÅ ÍÊÎ À.Î.
ÊË²Í²×Í² ÎÑÎÁËÈÂÎÑÒ² ÓÐÀÆÅÍÜ ÍÅÐÂÎÂÎ¯ ÑÈÑÒÅÌÈ 
ÂÈÊËÈÊÀÍÎ¯ Â²ÐÓÑÎÌ ÂÀÐÈÖÅËËÀ – ÇÎÑÒÅÐ. ...................24

ÌÀÐ³ºÂÑÜÊÈÉ Â.Ô., ÌÓÐÀØÊÎ Î.Â.
ÂÈÂ×ÅÍÍß Â²ÐÓËÅÍÒÍÎÑÒ² ØÒÀÌ²Â S. TYPHIMURIUM Â 
ÏÎÐ²ÂÍßÍÍ² Ç  ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎ ÑÔÎÐÌÎÂÀÍÎÞ 
Ï²ÄÂÈÙÅÍÎÞ ÑÒ²ÉÊ²ÑÒÞ ÖÜÎÃÎ ØÒÀÌÓ ÄÎ Ä²¯ 
ÄÅÇ²ÍÔÅÊÒÀÍÒ²Â Ç ÃÐÓÏÈ ×ÀÑ-ÑÅÏÒÎÄÎÐ. ........................30

ДЕРЖАВНА УСТАНОВА “ІНСТИТУТ ЕПІДЕМІОЛОГІЇ ТА ІНФЕКЦІЙНИХ ХВОРОБ
ІМЕНІ Л.В. ГРОМАШЕВСЬКОГО НАЦІОНАЛЬНОЇ АКАДЕМІЇ МЕДИЧНИХ НАУК УКРАЇНИ”

ЕПІДЕМІОЛОГІЯ • МІКРОБІОЛОГІЯ • ВІРУСОЛОГІЯ
ПАРАЗИТОЛОГІЯ • ІНФЕКЦІЙНІ ХВОРОБИ

Çàñíîâàíèé ó 1922 ðîö³
Ïîíîâëåíèé ó 2007 ðîö³

¹ 2 (31)/2018
НАУКОВО-ПРАКТИЧНИЙ ЖУРНАЛ
Видається щоквартально
Свідоцтво про державну реєстрацію КВ №13720—2694 ПР від 05.03.2008 р.

MIRONENKO AP, RADCHENKO LV, LEIBENKO LV, 
GOLUBKA O.S., ONISHCHENKO O.V., FESENKO A.YU., 
SMUTKO O.YU., PYANKOVA OV, KAMINSKAYA T.M., 
VALYUK M.D., REZVIY V.G., BREDIKHINA M.O.,
GAMIY L.G., TARANENKO SG, CHERGINETS L. M.,
CHUBENKO S.V., YAVORSKA L.D., LENGA VR, MIRONOVICH T.L., 
MELNICHENKO N.M., POTIENKO L.D., KOTLIK L.S., 
TARASYUK O.F., MORDUKH S.F., KITROSAN V.M.,DROGOMYRETSKAYA O.M., 
FEDORENKO T.V., ZOZULYA N.I., CHUDNA L.M. SHEVTSOV S.Ì.
RESULTS OF SENTINEL INFLUENZA SURVEILLANCE IN 
UKRAINE IN THE 2017-2018 SEASON, FORECAST FOR THE 
NEXT EPIDEMIC SEASON. ..........................................................3

OPERCHUK N.I., ZADOROZHNA V.I.
LEVEL OF IMMUNOLOGICAL PROTECTION AGAINST MEASLES OF THE POPULATION OF 
KIROVOGRAD REGION IN THE PERIOD OF 2004 – 2015....................................
.......................................................................................................10

IVANCHENKO N.O 
PROBLEM OF DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF COUGH IN ADULT 
PATIENTS WITH PERTUSSIS. ...................................................18

MURAVSKA L.V., DYACHENKO P.A., RUDENKO A.Î.
CLINICAL CHARACTERISTICS OF THE ISSUES OF THE NERVOUS 
SYSTEM, CAUSED BY VARICELLA-ZOSTER VIRUS. ..................24

MARIEVSKY V.F., MURASHKO Î.V.
DETERMINATION OF THE VIRULENCE OF THE STRAIN S. TYPHIMURIUM 
IN COMPARISON WITH THE EXPERIMENTALLY OBTAINED INCREASED 
RESISTANCE OF THIS STRAIN TO THE ACTION OF DISINFECTANTS FROM 
THE GROUP OF QAC- SEPTODOR. ..................................................30

Київ • 2018

© Державна установа “Інститут епідеміології та інфекційних хвороб ім. Л.В. Громашевського
    НАМН України”, 2008 р.



2
Профілактична медицина № 2 (31)/2018

ÂÈØ ÍÿÊÎÂÀ Ã.Â., Ô³ËÜ÷ÀÊÎÂ ².Â., ÇÀÐ ÈÖÜÊÈÉ À.Ì. 
ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß ÇÄÀÒÍÎÑÒ² ÄÎ ÂÈÆÈÂÀÍÍß Ó ÂÎÄ² ÒÀ 
Â²ÐÓËÅÍÒÍÎÑÒ² ØÒÀÌ²Â SALMONELLA ENTERITIDIS. .........35

VYSHNYAKOVA G.V., FILCHAKOV I.V., ZARYTSKÓ A.M.
RESEARCH OF WATER SURVIVAL AND VIRULENCE OF 
SALMONELLA ENTERITIDIS STRAINS. ....................................35

ПОГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ APPROACH TO THE PROBLEM

ØÀÃÈÍÿÍ Â.Ð., ÔÈËÜ÷ÀÊÎÂ È.Â., ÏÀÐ Ô Å ÍÞ Ê Þ.Â., 
ÄÜÿ÷Å ÍÊÎ Ï.À., ÏÀÍÀÑÞ Ê Å.Ë.
ÑÒÐÀÒÅÃÈß ËÀÁÎÐÀÒÎÐÍÎÉ ÄÈÀÃÍÎÑÒÈÊÈ ÝÍÖÅÔÀËÈÒÎÂ. 
...................................................................................................38

SHAGINIAN V.R., FILCHAKOV I.V., PARFENYUK YU.V., DYACHENKO P.A., 
PANASYUK O.L.
STRATEGY OF LABORATORY DIAGNOSTICS OF ENCEPHALITIS. 
...................................................................................................38

ЛЕКЦІЇ LECTURES

ÄÇÞÁËÈÊ È.Â., ÒÐÎÕÈÌÅÍÊÎ Å.Ï. 
ÑÎÂÐÅÌÅÍÍÛÅ ÍÀÏÐÀÂËÅÍÈß È ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÛ ÈÑ-
ÏÎËÜÇÎÂÀÍÈß ÊËÅÒÎ×ÍÛÕ ÊÓËÜÒÓÐ Â ËÀÁÎÐÀÒÎÐÍÎÉ 
ÄÈÀÃÍÎÑÒÈÊÅ ÂÈÐÓÑÍÛÕ ÈÍÔÅÊÖÈÉ. 
(ÏÐÎÁËÅÌÍÀß ËÅÊÖÈß). .......................................................48

DZYUBLIK I.V., TROKHIMENKO O.P.
MODERN TRENDS AND PROSPECTS OF USING CELL 
CULTURES  IN LABORATORY DIAGNOSTICS OF VIRAL 
INFECTIONS. .............................................................................48



3
Профілактична медицина № 2 (31)/2018

ВЛАСНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Çà äàíèìè äîçîðíîãî åï³äíàãëÿäó çà ãðèïîì â Çà äàíèìè äîçîðíîãî åï³äíàãëÿäó çà ãðèïîì â 

Óêðà¿í³ åï³äåì³÷íèé ñåçîí ãðèïó 2017-2018 ðð. Óêðà¿í³ åï³äåì³÷íèé ñåçîí ãðèïó 2017-2018 ðð. 

áóâ ïîë³åò³îëîã³÷íèì òà ìàâ íèçüêó ³íòåíñèâí³ñòü. áóâ ïîë³åò³îëîã³÷íèì òà ìàâ íèçüêó ³íòåíñèâí³ñòü. 

Äîì³íóþ÷èì â åï³äåì³þ çáóäíèêîì áóâ â³ðóñ ãðèïó Äîì³íóþ÷èì â åï³äåì³þ çáóäíèêîì áóâ â³ðóñ ãðèïó 

Â/Áð³ñáåí/60/2008, ùî íàëåæàâ äî ã³ëêè Â/Â³êòîð³ÿ. Â/Áð³ñáåí/60/2008, ùî íàëåæàâ äî ã³ëêè Â/Â³êòîð³ÿ. 

Î÷³êóºòüñÿ âèùèé ð³âåíü ³íòåíñèâíîñò³ åï³äåì³÷íîãî Î÷³êóºòüñÿ âèùèé ð³âåíü ³íòåíñèâíîñò³ åï³äåì³÷íîãî 

ïðîöåñó ãðèïó â íàñòóïíîìó ñåçîí³ 2018-2019 ïðîöåñó ãðèïó â íàñòóïíîìó ñåçîí³ 2018-2019 

ðð. ïîð³âíÿíî ç äâîìà ïîïåðåäí³ìè ðîêàìè. ðð. ïîð³âíÿíî ç äâîìà ïîïåðåäí³ìè ðîêàìè. 

Ïðîãíîçîâàíèì ïðîâ³äíèì çáóäíèêîì íàñòóïíî¿ Ïðîãíîçîâàíèì ïðîâ³äíèì çáóäíèêîì íàñòóïíî¿ 

åï³äåì³¿ ãðèïó 2018-2019 ðð. î÷³êóºòüñÿ øòàì A/åï³äåì³¿ ãðèïó 2018-2019 ðð. î÷³êóºòüñÿ øòàì A/

Ñ³íãàïóð/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2).Ñ³íãàïóð/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2).

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ãðèï, åï³äåì³÷íèé ñåçîí, Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ãðèï, åï³äåì³÷íèé ñåçîí, 

åò³îëîã³÷íà ñòðóêòóðà, ãåìàãëþòèí³í, àíòèãåíí³ åò³îëîã³÷íà ñòðóêòóðà, ãåìàãëþòèí³í, àíòèãåíí³ 

ñàéòè.ñàéòè.

Актуальність. Çапочаткування у 1948 році під 

егідою ВООЗ системи нагляду за грипом 

в світі було викликане необхідністю постійного 

слідкування за вкрай мінливим збудником  та 

зумовлене тими чисельними медичними та 

економічними збитками, що він спричиняє в 

людській популяції у світовому масштабі. Для 

мінімізації витрат на проведення епідеміологічного 

нагляду за грипом та оптимізації його вже протягом 

останнього десятиліття  в багатьох країнах створена 

та функціонує система дозорного нагляду за 

грипом. В Україні ця система почала працювати з 

2008 року.

Дозорний епідеміологічний нагляд – це один із 

механізмів проведення санітарно-протиепідемічних 

заходів при організації дій, що спрямовані на 

запобігання виникненню та поширенню грипу 

і ГРІ. Він включає в себе систему отримання 

якісних репрезентативних показників при відборі 

пацієнтів із захворюванням на ГПЗ та ТГРІ, з метою 
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систематичного збору зразків для лабораторного 

підтвердження діагнозу.

Метою роботи було проведення епіданалізу грипу 

в Україні за даними дозорних центрів у сезоні 2017-

2018 рр., визначення провідних збудників епідемії 

та укладання прогнозу на наступний епідемічний 

сезон.

Матеріали і методи. Епідеміологічний аналіз був 

здійснений на основі щотижневих даних, випадків 

з ознаками грипоподібних захворювань (ГПЗ) 

та тяжких гострих респіраторних захворювань 

(ТГРЗ) за даними сайту www.ukrinfluenza.com.ua, 

одержаних з 18-х дозорних закладів міст Києва, 

Дніпра, Одеси та Хмельницького. Саме критерії 

визначення випадків, запропоновані ВООЗ [6], 

дали змогу більш чітко проводити епідеміологічну 

вибірку для кращої репрезентативної інформації та 

оцінки даних [4].

Лабораторна діагностика грипу та респіраторних 

інфекцій проводилась шляхом дослідження  

зразків клінічного матеріалу, відібраних від хворих 

на ГПЗ та ТГРЗ, а також секційного  матеріалу. 

Ізоляцію та накопичення вірусів грипу проводили 

на культурі клітин (КК) MDCK, отриманій з нирки 

самки кокер-спанієля. Також, ізоляти, позитивні 

в ПЛР на вірус грипу À(H3N2), виділяли на 

генетично-модифікованій до цього підтипу культурі 

клітин MDCK-SIAT, одержаній з Світового центру 

грипу (Атланта) [10]. Відібраний супернатант 

використовували для типування в РГГА [2] на рівні 

штаму з грипозними діагностичними сироватками   

та передачі до Світового центру контролю за 

інфекціями (CDC, Атланта) для подальшого 

вивчення.

Для виділення нуклеїнової кислоти (РНК) 

використовували комерційний набір NucleoSpin Dx 

Virus kit (Macherey-nagel). Приготування реакційної 

суміші проводили із застосуванням набору Ver-

so 1-Step qRT-PCR ROX Kit (Thermo Scientif-

ic) та набору праймерів і зондів на цільові гени, 

надісланих Центром по контролю за інфекціями 

(СDС, Атланта, США). Для проведення ампліфікації 

використовували прилад 96-лункового формату 

ПЛР в реальному часі Applied BiosystemsTM real-time 

PCR 7500. Дослідження методом ПЛР виконували 

згідно методики, затвердженої Вченою Радою ДУ 

«Інститут епідеміології та інфекційних хвороб ім. 

Л.В.Громашевського НАМН України (протокол № 4 

від 05.07.2011 р.).  

Матеріалом філогенетичних досліджень були 

послідовності генів, що кодують поверхневий 

антиген вірусів грипу — білок гемаглютинін, 

отримані шляхом секвенування вірусів грипу, 

ізольованих від хворих під час досліджуваного 

епідсезону [1]. Сиквенування ізолятів було 

здійснене в CDC (Атланта) та Лондоні в рамках 

програми світового нагляду за грипом. Сиквенси 

розміщені з обмеженим доступом на ресурсі GISAID 

(http://platform.gisaid.org/). 

Для вирішення питання про значимість вибіркових 

показників та оцінки вірогідності відмінностей 

між одержаними показниками результати були 

оброблені статистичним методом [3, 11]. 

Результати дозорного епіднагляду в місті Дніпро. 

Загальна кількість обстежених хворих ГПЗ та 

ТГРЗ протягом останнього  епідсезону грипу 2017-

2018 склала - 301 осіб, що було в 1,6 рази менше, 

ніж у минулому епідсезоні 2016-2017 рр. (477). 

Однак, поліпшилась якість досліджень. Так,  частота 

виявлення РНК вірусів грипу методом ПЛР зросла з 

25,2% у минулому епідсезоні до 26,6% у епідсезоні 

2017-2018 рр. При дослідженні 301 зразка отримано 

80  позитивних знахідок: переважно це РНК вірусу  

грипу В(63), а також  РНК вірусу грипу À(Í1N1)

pdm09 (13);  вірусу грипу À(Í3N2) (4).  

32 хворих, у яких отримано негативні результати 

на грип, обстежено на наявність збудників  

ГРВІ. Позитивні результати отримано у 12 

випадках (37,5%): виявлено РНК риновірусів – 9,  

респіраторно-синцитіального вірусу – 2 та вірусів  

парагрипу т.1 – 1.

Всі позитивні в ПЛР на грип зразки були 

досліджені на  культурі клітин МDСК. Всього 

було виділено 65 ізолятів:  віруси  грипу В (48); 

грипу  А(Н1N1)pdm09 (13);  вірусу грипу А(Н3N2) 

(4). При цьому, віруси грипу  А(Н1N1)pdm09 та 
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À(Í3N2) були виділені наприкінці епідсезону. Таким 

чином, результативність виділення вірусів грипу на 

культурі клітин склала – 81,3%, що вище показника 

результативності  в минулому епідсезоні 2016-

2017рр. – 73,3%. 

З чотирьох дозорних лікарень: Дніпропетровська 

дитяча лікарня №2,6; ДЦПМСД №1; Дніпропетровська 

міська клінічна лікарня №21(ДМКЛ№21),   

максимальна частота виділення вірусів грипу від 

хворих  зареєстрована в  ДМКЛ№21  - 41,7%. 

Протягом епідсезону 32 ізоляти вірусів грипу були 

відправлені до двох світових центрів грипу (CDC, 

м.Атланта, США та м.Лондон, Великобританія) та 

підтверджені як В/Brisbane/60/2008 (12), Â/Victoria 

(2), Â/Yamagata (5), Â/Phuket/3073/2013 гілки Â/ Ya-

magata (1), A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdm09 (9), À/

Hong Kong/4801/2014 (H3N2) (3) (Таб.1).

Загалом протягом сезону спостерігалось 

превалювання вірусів грипу В, що  представлені 

штамами В/Brisbane/60/2008 генетичної гілки В/Vic-

toria та В/Phuket/3073/2013 гілки  В/Yamagata. Проте, 

наприкінці епідсезону  відмічалась циркуляція 

вірусів грипу А, подібних до пандемічного штаму 

A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdm09 та À/Hong 

Kong/4801/2014 (H3N2). 

Результати дозорного епіднагляду в місті Одеса. 

Епідеміологічний аналіз був здійснений на основі 

даних, одержаних з 4-х дозорних закладів м. Одеса. 

Проведений аналіз сезону грипу 2017-2018 рр. 

показав, що це був найнижчий за інтенсивністю 

та кількістю тяжких випадків епідемічний сезон 

грипу за останні 5 років, що, вірогідно, пов’язано із 

циркуляцією вже не нових для населення збудників. 

Молекулярно-генетичним методом (ПЛР в режимі 

реального часу) було досліджено 371 зразок від 

хворих на ГПЗ та ТГРЗ (мазок із носоглотки), з 

них 85 виявилися позитивними на грип. 90% всіх 

позитивних зразків належали до вірусу грипу В. 

Цього епідемічного сезону серед населення м. 

Одеса та області циркулювали віруси, що належали 

до обох генетичних ліній вірусу грипу В: Â/ßìàãàòà 

та Â/Â³êòîð³ÿ.

Таким чином, епідемічний сезон грипу 2017-

2018 рр. в м. Одеса був низької інтенсивності з 

переважанням в якості провідного збудника епідемії 

вірусу грипу В. 

Результати дозорного епіднагляду в місті 

Хмельницький. 

Для проведення дозорного епіднагляду були за-

лучені медичні заклади м. Хмельницького: Хмель-

ницька міська інфекційна лікарня; Хмельницька 

міська дитяча поліклініка; Хмельницька міська по-

ліклініка №1.

В м. Хмельницькому на грип та ГРІ в 2017 році 

захворіло 73826 осіб, інтенсивний показник на 100 

тис. населення склав 27786,2. За 8 місяців 2018 

року – 42468 осіб, інтенсивний показник 15983,8. 

В порівнянні з 2016 роком захворюваність в 2017 

році була меншою на 0,6%, за 8 місяців 2018 року 

на 2,4% більша порівняно із 8 місяцями 2017 року. 

Кількість хворих осіб, які відповідали визначенню 

випадку ГПЗ та ТГРІ у вищевказаних закладах 

склало 298, із них було обстежено вірусологічно – 

219, а підтверджено грип методом ПЛР у 163 осіб, 

із них на культурі клітин - у 100.

За результатами проведеного дослідження 

встановлено, що число хворих дітей, які відповідали 

визначенню випадка ГПЗ та ТГРЗ у  вищевказаних 

закладах було зареєстровано на 61 особу більше, 

ніж дорослих, що становило 34,3%. Також відсоток 

вірусологічного підтвердження грипу серед хворих 

дітей був вищий на 48,9%. Очевидно, що епідпроцес 

грипу в 2017-2018рр. в м. Хмельницькому 

підтримувався переважно за рахунок дітей, які 

склали 78,6% від всіх зареєстрованих хворих. 

В основному в місті відмічалась циркуляція вірусу 

грипу типу В – 157 випадків підтвердження методом 

ПЛР і ізоляції вірусу на культурі клітин. Віруси 

грипу типу А були підтверджені лише у 6 випадках. 

Також 57,1% лабораторно підтвердженого грипу 

реєструвалося у хворих, що відповідали визначенню 

ТРГЗ.

Результати дозорного епіднагляду в місті Київ.

Як і в інших містах України, сезон грипу 2017-2018 

рр. був низької інтенсивності. Реєстрований рівень 

захворюваності, число тяжких форм хвороби та 



6
Профілактична медицина № 2 (31)/2018

ВЛАСНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

летальних випадків було в цьому сезоні найменше, 

порівняно принаймні з 5-ма попередніми сезонами 

грипу. Результативність нагляду за ГПЗ (відсоток 

позитивних на грип зразків з усіх взятих для 

дослідження)  склала в Києві 54%, а за ТГРЗ – 50%. 

Так з 191 обстеженого на грип зразка від хворих з 

ТГРЗ позитивними на грип виявилися 95 зразків. 

Всього на культурі клітин MDCK-SIAT в м. Києві в 

ДУ «Інститут епідеміології та інфекційних хвороб ім. 

Л.В. Громашевського НАМН України» було виділено 

83 віруси грипу, з яких 41 належали до вірусів грипу 

В генетичної гілки В/Вікторія, 19 - до вірусів грипу 

В генетичної гілки В/Ямагата, 9 - до вірусу грипу 

А(H1N1)pdm09 та 14 - до вірусу грипу А(H3N2). 

Серед усіх переважав штам В/Брісбен/60/2008, 

що належав до гілки В/Вікторія. Усі віруси гілки В/

Ямагата належали до штаму В/Пхукет/3073/2013. 

Віруси А(H1N1)pdm09 повністю були представлені 

штамом А/Мічіган/45/2015. Серед вірусів А(H3N2) 

спостерігалась певна гетерогенність. Більша частина 

з них належали до штаму А/Гонконг/4801/2014, а 

інші – до нового А/Сінгапур/INFIMH-16-0019/2016.

Результати філогенетичного аналізу.

Генетична характеристика вірусів грипу A(H1N1)

pdm09. Всі секвеновані ізоляти, виділені в Україні 

(всього 25) належали до домінуючої філогенетичної 

групи 6B.1, до якої також належить вакцинний 

вірус A/Michigan/45/2015. Дана група превалює 

у світі уже другий епідемічний сезон і є досить 

гетерогенною. Blast аналіз українських ізолятів 

показав, що найбільш подібні віруси виділялись 

по всьому світу (Європа, Азія, Австралія, Північна 

та Південна Америка). Найбільш віддалена в межах 

генетичної групи 6В.1 популяція, до якої увійшов 

перший секвенований пандемічний ізолят в країні 

A/Kyiv/316/2017, виявилась найбільш подібною до 

вакцинного штаму A/Michigan/45/2015. 

Генетична характеристика вірусів грипу А(H3N2). 

За час епідемії було  секвеновано 11 ізолятів 

українських вірусів А(H3N2) підтипу.  Генетичний 

аналіз показав, що всі вони знаходились в межах 

домінуючого субкластеру 3С.2а, як і більшість 

ізолятів по всьому світу. 

Генетична характеристика вірусів грипу 

генетичної лінії B/Victoria. Переважна більшість 

вірусів грипу В лінії B/Victoria, ізольованих в 

Україні за досліджуваний сезон, належали до 

групи V1A, яка представлена еталонними вірусами 

B/Brisbane/60/2008 та B/Texas/02/2013 (Рис. 1.). 

Також під час минулого епідемічного сезону у 

Північній півкулі  була виявлена група вірусів 

з двома делеціями (видаленням) амінокислот 

в послідовності гемаглютиніну (K162 та N163). 

Ця група була названа V1A.1 (раніше V1A-2Del). 

Протягом 2017 року було виявлено 18 вірусів грипу 

з такими двома делеціями, які поширилися по всій 

Америці та Європі, а також були виявлені в деяких 

країнах Азії та Океанії. В Україні також були виділені 

ізоляти з двома делеціями — B/Kyiv/351/2017, B/

Kyiv/367/2017, B/Kyiv/156/2018 та B/Kyiv/185/2018, 

які на філогенетичному дереві розташувались 

поряд з новим вакцинним штамом B/Colora-

do/06/2017. Ізоляти з Києва набули додаткового 

амінокислотного заміщення R412K.

Рисунок 1. Філогенетичне порівняння вірусів грипу 

В/Victoria сезону 2017-18 років за послідовностями 

гемаглютиніну (НА) проведене методом NJ, модель 

Kimura 2-parameter  з 1000 бутстреп реплікацій.
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 Незважаючи на ці незначні зміни в гемаглютиніні, 
більшість вірусів групи V1A.1, як і референс-штам 
B/Colorado/06/2017, антигенно відрізняються від B/

Brisbane/60/2008 та інших вірусів V1A. Для Північної 
півкулі сезону грипу 2018-2019рр. Штам B/Colora-

do/06/2017 (V1A.1). був рекомендований ВООЗ в 
якості компоненту В для вакцин в країнах Північної 
півкулі.

Генетична характеристика вірусів грипу 
генетичної лінії B/Yamagata. Всі ізоляти грипу B/Ya-

magata, виділені за сезоні 2017-2018 рр. в Україні 
належали до домінуючої в світі генетичної групи 
Y3. З літературних даних відомо, що за останній 
сезон в межах генетичної групи Y3 відбулось дві 
окремі реасортації, які призвели до появи вірусів з 
гемаглютиніном від штамів B/Yamagata генетичної 
групи Y3 і нейрамінідазою від генетичної групи B/

Вікторія V1A або V4. Ці реасортанти  були виявлені 
спорадично і залишаються антигенно подібними до 
B/Phuket/3073/2013.

Загалом сезон 2017-2018 рр. відзначився 
сумісною циркуляцією всіх чотирьох вірусів грипу: 
A(H1N1)pdm09, А(Н3N2), B/Victoria і B/Yamagata. 

Висновок. Проведений епідеміологічний аналіз 
сезону грипу в Україні на основі даних дозорного 

епіднагляду показав низьку інтенсивність 
епідемічного процесу, незначну кількість тяжких 
форм та засвідчив домінування вірусу грипу В 
генетичної лінії В/Вікторія, а саме – штаму В/

Брісбен/60/2008, що не був новим для населення 
країни. 

Етіологічний прогноз грипу на наступний 
епідемічний сезон в Україні: з високим ступенем 
вірогідності штам А/Сінгапур/INFIMH-16-0019/2016 

- A(H3N2) може стати провідним збудником 
наступної епідемії 2018-2019 рр. Штам А/

Мічиган/45/2015 - A(H1N1)pdm09 також може 
прийняти участь в епідемії, але його роль не 
буде провідною. Найменша вірогідність стати 
провідним збудником епідемії у вірусу грипу типу 
В, що подібний до B/Колорадо/06/2017. Цей вірус 
має делеції в амінокислотних залишках у двох 
положеннях гемаглютиніну (162 та 163), але поки 
що в Україні не зустрічався.

Перспективи подальших досліджень. Здійснення 
якісного дозорного нагляду за грипом в країні 
дозволяє проводити моніторинг епідемічної 
ситуації, збудників епідемії та укладати прогноз на 

наступні епідемічні сезони.
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20КНП ХОС "Областная детская инфекционная клиническая больница"
21Национальный университет физического воспитания и спорта Украины

По данным дозорного эпиднадзора за гриппом в Украине, эпидемический сезон гриппа 2017-
2018 гг. был полиэтиологичным и имел низкую интенсивность. Доминирующим в эпидемию 
возбудителем был вирус гриппа В/Брисбен/60/2008, принадлежавший к ветви В/Виктория. 
Ожидается более высокий уровень интенсивности эпидемического процесса гриппа в следующем 
сезоне 2018-2019 гг. по сравнению с двумя предыдущими годами. Прогнозируемым ведущим 
возбудителем следующей эпидемии гриппа 2018-2019 гг. ожидается штамм A/Сингапур/IN-
FIMH-16-0019/2016 (H3N2).

Ключевые слова: грипп, эпидемический сезон, этиологическая структура, гемагглютинин, антигенные 

сайты.

THE RESULTS OF INFLUENZA SENTINEL SURVEILLANCE IN UKRAINE IN 2017-2018 SEASON, 
FORECAST FOR THE NEXT EPIDEMIC SEASON
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UDK 616-097.3 

N.I. Operchuk1, V.I.Zadorozhna2

LEVEL OF IMMUNOLOGICAL PROTECTION AGAINST MEASLES OF 
THE POPULATION OF KIROVOGRAD REGION IN THE PERIOD OF 
2004 – 2015
1 SI «Kirovograd Regional Laboratory Center of the Ministry of Health of Ukraine», Kropivnitskiy
2SI «Institute of Epidemiology and Infectious Diseases named after L.V.Gromashevsky National Academy of Medical 
Sciences of Ukraine», Kyiv

Immunological monitoring of the state of immunity 

against infections controlled by prophylactic immu-

nization prophylactic immunization is one of the main 

tools for epidemiological surveillance of infectious 

diseases. The purpose of immunological monitoring 

is to assess the state of individual, population im-

munity in a specific territory; determining the level 

of actual protection against infections in certain age 

groups, assessing the quality of preventive vaccina-

tions, identifying the risk groups with regard to mor-

bidity and timely organization of necessary targeted 

prevention activities. According to sectorial statistical 

reporting (form 40 – healthy), in the period 2004 – 

2015, the levels of specific IgG antibodies to measles 

virus were determined in 2654 people in the Kirovo-

grad region, of which 40.7% lived in urban areas and 

59.3% in rural areas: 266 people (2004); 175 (2005); 

320 (2006); 292 (2007); 301 (2008); 265 (2009); 123 

(2010); 123 (2011); 123 (2012); 123 (2013); 138 

(2014); 405 (2015). The proportion of individuals 

with protective levels of specific antibodies ranged 

from 31.3% to 93.5% in different years of the study; 

with antibody levels less protective – from 0.8% to 

42.2%; the share of seronegative people – from 0% 

to 26.5%. Seronegative individuals are a group of the 

risk of bark morbidity and require timely immuniza-

tion against measles.

Key words: prophylactic immunization, measles, 

measles vaccination,   measles antibody levels.

P   rophylactic immunization is one of the most ef-
fective means of protection against most infec-

tious diseases all over the world. Thanks to the vac-
cine, nearly 3 million children can be saved annually, 
and 750,000 children are warned about the serious 
complications of infectious diseases [6]. Despite the 
fact that immunization annually saves lives to mil-
lions of people in the world and prevents their disabil-
ity, the epidemic process of viral infections with the 
air mechanism of transmission of the agent is most 
difficult to control, to achieve positive prognoses of 
the WHO for elimination / eradication of the pathogen 
and causes the periodic extension of their terms and 
deadlines for the implementation of global programs 
to combat these infections.

A striking example is measles whose term of elim-
ination in the European Region of the WHO has been 
postponed from 2010 to 2015. However, it is evident 
that this term has been rescheduled for 2020. The 
WHO Strategic Advisory Group on Immunization con-

20Сommunal nonprofit enterprise of Kharkiv regional council "Kharkiv Regional Children's Infectious Clinical Hospital"
21National University of Physical Education and Sport of Ukraine

According to data of sentinel influenza surveillance in Ukraine the epidemic season 2017-2018 was polyethyo-

logical and had low intensity. The dominant pathogen during the epidemic was influenza virus B/Brisbane/60/2008, 

that belonged to B/Victoria lineage. The higher level of intensity of epidemic process is expected next season 2018-

2019 in comparison with two previous years. It is expected that the forecasted predominant virus during the next 

epidemic will be strain A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2).
Key words: influenza, epidemic season, etiological structure, hemagglutinin, antigenic sites.
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cluded that the global intermediate goals and quest 
for elimination of measles by 2015 have not been 
achieved due to gaps in the coverage of the popula-
tion by immunization [7].

Despite the fact that the registered number of cases 
of measles in the world from 2000 to 2013 decreased 
by 67.6% (from 863 479 to 279 776), in Europe - by 
34% (from 37 421 to 24 689), the estimated num-
ber of lethal cases of measles in the world in 2013 
amounted to 145,700, in Europe – 100 [1, 8, 9]. There 
is a significant upward trend in the incidence of mea-
sles. Measles remains one of the main causes of mor-
tality among young children, even though there is a 
safe, effective and affordable vaccine.

In 2015 globally 134,200 cases of death from mea-
sles were registered – almost 367 cases per day and 
15 cases per hour. Between 2000 and 2015, measles 
vaccination has led to a reduction in global mortal-
ity from measles by 79% – from 651,600 deaths in 
2000 to 134,200 in 2015. During this period, measles 
vaccination has warned 20.3 million death cases. In 
2015, almost 85% of all children in the world received 
one dose of measles vaccine during their first year of 
life, compared with 73% in 2000 [10, 11].

Measles are registered in many European countries. 
Director of the WHO Regional Office for Europe, Dr. 
Zsuzsanna Jacob, emphasized that despite steady 
trends in the path of measles eradication in recent 
years, outbreaks of measles will be recorded until 
each country provides immunization that will fully 
protect the population [12].

By adopting the European Vaccine Action Plan 2015 
– 2020, all 53 member states in the Region have com-
mitted themselves to achieving measles and rubella 
elimination as one of the priority targets in the area 
of immunization. The new Global Strategy Plan for 
Combating Measles and Rubella 2012 – 2020 sets 
out clear targets for tackling measles and rubella and 
eliminating them. Target for the end of 2020 – Elim-
ination of measles and rubella at least in 5 WHO re-
gions [13].

Emphasizing the indisputable importance of vac-
cine prophylaxis, in particular the level of vaccination 

coverage of those age groups identified by the current 
Calendar of prophylactic vaccinations, it is necessary 
to note the uneven intensity of the epidemic process 
of viral infectious diseases with an air mechanism of 
transmission of the pathogen in different territories 
under the same demographic, socioeconomic and 
other conditions. It is impossible to exclude the in-
fluence of certain local or general natural and man 
– made factors that differ in intensity, both in the 
functioning of the parasitic system as a whole, and 
in the implementation of individual parts of the epi-
demic process. The impact of various harmful envi-
ronmental factors is of a widespread nature and is a 
real threat to the health and life of people. A special 
part in the human population is the children who are 
most sensitive to this. The child population can be a 
kind of indicator cohort, which reflects the reaction of 
the organism to the impact of harmful environmental 
factors [10, 11].

The impact of ionizing radiation on the health of the 
population remains a pressing issue for Ukraine. In 
Ukraine, there are territories where there is a risk of 
excessive exposure to certain categories of uranium 
mining workers and the population living in the area of 
these enterprises. This territory is Kirovograd region.

The Kirovograd region is geographically located 
in the central part of the Central Ukrainian Crystal 
Shield, whose subsoil is very rich in dependent ura-
nium. On the territory of the region there is uranium 
– mining enterprises of the State Enterprise «Eastern 
Mining and Enrichment Plant», which develop ura-
nium deposits: Michurinskaya, Central, Vatutinskaya 
and Novokonistyninovskoye. The latter is the largest 
in Europe and the third largest in the world (after 2 
deposits of Canada) in terms of uranium reserves. 
Enterprises that extract and process primary uranium 
enrichment are Smolinska, Novokonstantinovskaya 
and Ingulskaya mines. The latter is located on the 
southern outskirts of the Kropivnitskiy. On the terri-
tory of Maloviskivskyi district in the Smolino began 
construction of a plant for the production of thermal 
elements for a nuclear reactor. Extraction of uranium 
ores by underground block leaching and surface heap 
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leaching is carried out.
The extraction of uranium ore is characterized by the 

fact that almost all waste - dumps of mine rocks, mine 
water discharges, emissions into the atmosphere of 
mine air, carrying out of technological blasting work 
is potential sources of radiation pollution of the en-
vironment. The effect of technogenic contamination 
by natural radionuclides of the environment and an 
increased natural radiation background on the human 
immune state, including post – vaccination, is not ex-
cluded. This, in turn, will be reflected in the change 
in susceptibility to pathogens of infectious diseases, 
manifestations of their forms, to influence the proper-
ties of the pathogen and to determine the epidemio-
logical features of the infectious disease.

Immunological monitoring of the state of population 
immunity against infections controlled by prophylac-
tic immunization is one of the main tools for epide-
miological surveillance of infections. The purpose of 
immunological monitoring is to assess the state of 
individual, population immunity in a specific territory; 
determining the level of actual protection against in-
fections in certain age groups, assessing the quality 
of preventive vaccinations, identifying risk groups and 
timely organization of necessary targeted prevention 
activities.    

The main criterion for the state of specific popu-
lation immunity is the level of the immune, when 
the proportion of individuals with specific immunity 
against measles and the proportion of persons sus-
ceptible to this infection are determined. The level of 
seronegative persons and the proportion of their stra-
tum significantly influence the nature of the develop-
ment of the epidemic process.

The aim of the study. Forecasting the epidemic sit-
uation with regard to the risk of measles outbreaks 
by determining the level of population immunity and 
collective post vaccination immunity against measles 
among the people of Kirovograd region during 2004 
– 2015 and assessing the effectiveness of vaccines 
prophylaxis.

Materials and methods.

 Data of the official statistical reporting of the Kiro-

vograd Regional Sanitary and Epidemiological Station 
(2004 – 2012) and the State Institution «Kirovograd 
Regional Laboratory Center of the Ministry of Health 
of Ukraine» (2013 – 2015) (forms № 1, № 2, 40), de-
mographic annual indicators of the State Statistics 
Service of Ukraine and the Main Department of Sta-
tistics in the Kirovograd region were analyzed.    

The anti-measles virus antibodies levels in the sera 
of the subjects during the observation period were 
determined by specialists of the virology laboratory of 
the Kirovograd Regional Sanitary and Epidemiological 
Station (2004 – 2012) and the State Institution «Kiro-
vograd Regional Laboratory Center of the Ministry of 
Health of Ukraine» (2013 – 2015).

In order to study the anti-measles virus antibody 
(Ig G) levels the reaction of passive hem agglutination 
(2004 - 2008) and enzyme immunoassay analysis 
(2009 - 2015) were used in the Kirovograd region. 
Protective antibody titer for measles is 1:10 [13]. 
Detection of specific IgG antibodies to the measles 
virus was performed by enzyme immunoassay anal-
ysis using test systems, the manufacturer of Vector 
– Best Russia. The levels of specific IgG antibodies to 
measles virus were determined in 2654 people in the 
Kirovograd region: 266 people (2004); 175 (2005); 
320 (2006); 292 (2007); 301 (2008); 265 (2009); 
123 (2010); 123 (2011); 123 (2012); 123 (2013); 138 
(2014); 405 (2015). Examination subject to different 
age groups of the child population, as well as adults. 
As a result of the study, groups of the population were 
determined: seronegative persons, persons with anti-
body levels less protective, persons with a protective 
level of antibodies. 

Results and discussion

According to the sectorial statistical reporting (form 
40 – healthy), the levels of specific IgG antibodies to 
the measles virus were determined in 2,654 people, of 
which 1081 lived in cities (40.7%) and 1573 (59.3%) 
– rural areas. In the selection of persons for the ex-
amination of the immunity intensity, significant cri-
teria were taken into account: documentary evidence 
of the evidence of measles vaccination, the absence 
of a history of suffering from measles, the absence 
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of contact with measles patients during the last 12 
months, the consent of the persons or their parents to 
participate in the study with determination of immuni-
ty, filled questionnaire, etc.

The average indicators of individuals with protec-
tive levels of specific antibodies ranged from 31.3% 
to 93.5% and amounted to: 59.0% (2004); 53.1% 
(2005); 31.3% (2006); 36.0% (2007); 68.0% (2008); 
84.9% (2009); 87.0% (2010); 91.1% (2011); 93.5% 
(2012); 87.0% (2013); 84.1% (2014); 89.6% (2015).

The share of population with antibody levels was 
lower than protective ones ranged from 0.8% to 
42.2% and amounted to 28.9% (2004); 26.3% (2005); 
42.2% (2006); 40,1% (2007); 24.0% (2008); 14.3% 
(2009); 13.0% (2010); 3.3% (2011); 0.8% (2012); 
13.0% (2013); 4.3% (2014); 2.0% (2015).

The proportion of seronegative persons among the 

surveyed varied from 0% to 26.5% and amounted to: 
12.0% (2004); 20.6% (2005); 26.5% (2006), 22.9% 
(2007); 8.0% (2008); 0.8% (2009); 0% (2010); 5.6% 
(2011); 5.7% (2012); 0% (2013) 11.6% (2014); 8.4% 
(2015).

The proportion of seronegative subjects among the 
examined adults varied from 19.6% to 24.6% and al-
lows assessing the status of specific immunity among 
the age groups of the examined adults (21 – 25 years, 
26 – 30 years) as unsatisfactory. Accordingly, these 
age groups of the adult population under certain con-
ditions will constitute a risk group for measles and 
play a major role in enhancing the epidemic process 
of measles in Ukraine [12]. 

Indicators on the levels of antibodies in different 
age groups of the population of Kirovograd region for 
2004 – 2015 are given in Table 1. 

Years

The num
ber of serum

s

Seronegative persons, % Persons with antibody levels less 
protective, %

Persons with a protective level of 
antibodies, %

Pregnant

N
ew

borns

C
hild

Teens

A
dults

Total

Pregnant

N
ew

borns

C
hild

Teens

A
dults

Total

Pregnant

N
ew

borns

C
hild

Teens

A
dults

Total

2004 266 - - 13,3 3,3 11,1 12,0 - 26,6 46,7 27,8 28,9 - - 60,1 50,0 61,1 59,0
2005 175 - - 26,4 5,1 9,1 20,6 - - 22,4 35,9 36,4 26,3 - - 51,2 59,0 54,5 53,1
2006 320 - - 30,1 38,1 15,4 26,5 - - 43,8 30,2 46,8 42,2 - - 25,3 31,7 37,8 31,3
2007 292 - - 21,6 37,9 19,3 22,9 - - 39,2 39,7 41,3 40,1 - - 39,2 24,1 39,4 36,0
2008 301 - 66,6 10,7 10,7 2,0 8,0 - 0 25,6 28,6 20,8 24,0 - 33 63,7 60,7 77,2 68,0
2009 265 - - 0,6 2,2 0 0,8 - - 15,8 17,4 2,9 14,3 - - 83,6 80,4 97,1 84,9
2010 123 - 0 0 0 0 0 - 0 12,5 8,3 17,2 13,0 - 100 87,5 91,7 82,8 87,0
2011 123 - - 3,1 10,0 8,0 5,6 - - 3,2 0 4,0 3,3 - - 93,7 90,0 88,0 91,1
2012 123 - - 3,2 20,0 12,0 5,7 - - 1,1 0 0 0,8 - - 95,7 80,0 88,0 93,5
2013 123 - - 0 0 0 0 - - 13,5 10,7 16,7 13,0 - - 86,5 89,3 83,3 87,0
2014 138 - - 11,7 21,4 6,67 11,6 - - 4,3 - 6,67 4,3 - - 84,0 78,6 86,7 84,1
2015 405 - - 2,0 - - 2,0 - - 8,,4 - - 8,4 - - 89,6 - - 89,6

Table 1. Results of the study of the immunity status of the measles virus among the population of the Kirovo-
grad region in 2004 – 2015.

Based on the results of studying specific measles 

post-vaccination immunity of the children's population 

of Kirovograd region a group of children (106  sub-

jects), who had documentary evidence of the measles 

immunization  according to the National Immuniza-

tion Schedules, did not have protective levels of  the 

anti-measles virus  antibodies. These children are at 

the risk of measles disease. This allowed to carry out 

immunocorrections to children of this risk group and 

to increase the effectiveness of preventive and antiepi-
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demic measures on the path of measles elimination in 

modern conditions. 

During the study period, there were districts, where 

all examined subjects had the protective levels of the 

anti-measles virus antibodies. In 2008, this situation 

was observed in Bobrynets'k (26 subjects), Kom-

panievsky (12 subjects), Novoukrainsky and Malo-

viskivskyi districts (10 subjects in each); in 2009 - in 

Novgorodkivskyi district (12 subjects); in 2011 - in 

Novgorodkivskyi (6 subjects) and Vilshansky districts 

(29 subjects); in 2013 - in Znamenskoye district (30 

subjects); in 2014 - in Novgorodkivskyi (17 subjects); 

Alexandria (13 subjects).

In 2015, a study was made of the immunological 

efficacy of measles vaccination of children in the Kiro-

vograd region in the context of low measles incidence 

(both in areas where uranium plants are located and 

without them).

The study group included children living in the ter-

ritories where uranium mining enterprises are located 

as territories of the influence of technogenically en-

hanced natural sources of ionizing radiation: Kropiv-

nitskiy, Kirovograd district, Maloviskivskyi district, 

Smolino Maloviskivskyi region (the city is a satellite of 

uranium mine), the city of Mala Vyska (205 serums).

The control group included subjects living on con-

ditionally "clean" territories without the influence of 

technogenically intensified natural sources of ionizing 

radiation: Alexandria, Aleksandriysky district, Svitlo-

vodsk and Svitlovodskiy district (200 serum samples). 

The total number of blood sera tested was 405. The 

share of protected and unprotected individuals from 

measles among tested subjects in the Kirovograd re-

gion is presented in Figures 1 and 2. 

Fig.1. Percentage of subjects with different levels of the anti-measles virus antibodies among the tested chil-
dren of the experimental group from the territories where uranium-mining enterprises are located in Kirovograd 
region (2015).
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The percentage of seronegative individuals in the 

experimental group was 4.9%, with antibodies be-

low the protective level - 2%, with protective levels 

- 93.1%. The highest percentage of protected individ-

uals among the examined children was in the Malo-

viskiy district - 100%, in Smolino - 96%, which indi-

cates the high effectiveness of the measles vaccine in 

these areas.

The percentage of seronegative individuals in the 

control group was 12.5%, with antibodies below the 

protective level – 2%, with protective levels – 85.5%. 

The maximum indicators of protected children against 

measles were detected in Svitlovodsk city – 95.0%.

Thus, the percentage of seronegative children and 

children with a protective level of the anti-measles vi-

rus antibodies in the experimental group was 4.9% 

and 93.1%, respectively, and in the control group - 

12.5% and 85.5%, respectively, which probably indi-

cates a lack the expressed negative influence on the 

formation of post vaccine anti measles immunity in 

the children's population of such anthropogenic fac-

tor as ionizing radiation of technogenically enhanced 

natural sources.

Conclusions: Between 2004 and 2015 in the Kiro-

vograd region the percentage of individuals with pro-

tective levels of  the anti-measles virus  antibodies 

among the subjects surveyed was 31.3% -93.5%; 

with a level of antibodies below protective - 0.8% - 

42.2%; the percentage of seronegative individuals 

was 0% - 26.5%.  Such indicators indicate significant 

gaps in the immunization system in the region, the 

epidemic risk for measles outbreaks, which requires 

an immune correction for groups of children in cer-

tain areas. The percentage of seronegative individuals 

in the group of children living in the territories with 

uranium mining enterprises (the study group) was 

lower (4.9%), and the percentage of individuals with 

a protective antibody level was higher (93.1%) than 

Fig.2. Levels of immunity to measles virus among tested children in the control group from territories where 
there are no uranium-mining enterprises in Kirovograd region (%) (2015).
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in the control group (12,5% and 85.5% respectively).  

These data can be considered as preliminary, which 

require further study.

The prospect of further research is the study of the 

mechanisms of the influence of human vital activity 

on the formation of post vaccine immunity to various 

infectious diseases.
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РІВЕНЬ ІМУНОЛОГІЧНОГО ЗАХИСТУ ПРОТИ КОРУ НАСЕЛЕННЯ КІРОВОГРАДСЬКОЇ ОБЛАСТІ В 
ПЕРІОД 2004 – 2015 рр.

Н.І. Оперчук1, В.І.Задорожна2, 
1ГУ «Кіровоградський обласний лабораторний центр МОЗ України», м. Кропивницький
2ГУ «Інститут епідеміології та інфекційних хвороб  ім. Л.В.Громашевського НАМН України», м. Київ

Імунологічний моніторинг за станом популяційного імунітету проти інфекцій, які контролюються засобами 
імунопрофілактики – один з основних інструментів епідеміологічного нагляду за інфекціями. Метою 
імунологічного моніторингу є оцінка стану індивідуального, популяційного імунітету на конкретній території; 
визначення рівня фактичної захищеності від інфекцій в певних вікових групах населення, оцінка якості 
профілактичних щеплень, виявлення груп  ризику щодо захворюваності та своєчасна організація проведення 
необхідних цілеспрямованих профілактичних заходів. За даними галузевої статистичної звітності (форма 40 
– здоров) в період 2014 – 2015 рр. рівні специфічних антитіл класу IgG до вірусу кору визначали у 2654 осіб 
Кіровоградської області, з них 40,7 % мешкали у містах та 59,3 % у сільській місцевості: 266 осіб (2004); 175 
(2005); 320 (2006); 292 (2007); 301 (2008); 265 (2009); 123 (2010); 123 (2011); 123 (2012); 123 (2013); 138 
(2014); 405 (2015). Частка осіб із захисними рівнями специфічних антитіл коливались від 31,3 % до 93,5 % в 
різні роки спостереження; з рівнями  антитіл менше захисних – від 0,8 % до 42,2 %; частка серонегативних 
осіб – від 0 % до 26,5 %. Серонегативні особи являються групою ризику захворюваності кором та потребують 
своєчасної імунізації проти кору. 

Ключові слова: профілактична імунізація, кір, вакцинація від кору, рівні антитіл до кору. 

УРОВЕНЬ ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ ЗАЩИТЫ ПРОТИВ КОРИ НАСЕЛЕНИЯ КИРОВОГРАДСКОЙ 
ОБЛАСТИ в период 2004 - 2015 гг.

Н.И. Оперчук1, В.И.Задорожна2

1ГУ «Кировоградский областной лабораторный центр МЗ Украины», г. Кропивницкий
2ГУ «Институт эпидемиологии и инфекционных болезней им. Л.В.Громашевского НАМН Украины », г. Киев

Иммунологический мониторинг за состоянием популяционного иммунитета против инфекций, 
которые контролируются средствами иммунопрофилактики – один из основных инструментов 
эпидемиологического надзора за инфекциями. Целью иммунологического мониторинга является оценка 
состояния индивидуального, популяционного иммунитета на конкретной территории; определение уровня 
фактической защищенности от инфекций в определенных возрастных группах населения, оценка качества 
профилактических прививок, выявление групп риска заболеваемости и своевременная организация 
проведения необходимых целенаправленных профилактических мероприятий. По данным отраслевой 
статистической отчетности (форма 40 – здоров) в период 2014 – 2015 гг.  уровни специфических антител 
класса IgG к вирусу кори определяли в 2654 человек Кировоградской области, из них 40,7% проживали в 
городах и 59,3% в сельской местности: 266 человек (2004) 175 (2005); 320 (2006); 292 (2007); 301 (2008); 
265 (2009); 123 (2010); 123 (2011); 123 (2012); 123 (2013); 138 (2014); 405 (2015). Доля лиц с защитными 
уровнями специфических антител колебались от 31,3% до 93,5% в различные годы исследования; с 
уровнями антител меньше защитных – от 0,8% до 42,2%; доля серо негативных лиц – от 0% до 26,5%. Серо 
негативные лица являются группой риска заболеваемости корью и требуют своевременной иммунизации 
против кори.

Ключевые слова: профилактическая иммунизация, корь, вакцинация против кори, уровни антител к кори.
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УДК 616-079.4+616-039.31 + 616-079.7

ІВАНЧЕНКО Н.О.

ПРОБЛЕМА ДИФЕРЕНЦІЙНОЇ ДІАГНОСТИКИ КАШЛЮ У 

ДОРОСЛИХ ПАЦІЄНТІВ З КАШЛЮКОМ
Львівський національний медичний університет ім. Д.Галицького, м. Львів, Україна

В статті наводяться дані сучасної літератури сто-

совно  захворювання на кашлюк дорослих осіб. 

Проаналізовано клінічний перебіг 39 випадків за-

хворювання на кашлюк  у дорослих мешканців 

Львівської області.

Ключові слова: кашлюк, кашель, вакцинація, ди-

ференційний діагноз.

Кашель у дорослих є дуже поширеним явищем. 

Причини кашля, з якими хворі звертаються по 

медичну допомогу до сімейного лікаря, є досить 

різноманітними. Це і тютюнопаління, і тривале 

вживання інгібіторів ангіотензинперетворюючо-

го фермента, туберкульоз, хронічні обструктивні 

захворювання легень, рефлюксна хвороба, сер-

цево-судинні захворювання, алергія, гострі захво-

рювання верхніх та нижніх дихальних шляхів, рак 

легень, тощо [3,4]. Саме ці нозології відображені в 

уніфікованому протоколі первинної медичної до-

помоги «Кашель у дорослих», затвердженому на-

казом МОЗ України від 8 червня 2015 року №327. 

Проте, таке захворювання, як кашлюк, що відоме 

з XVI сторіччя, нерідко також  є причиною каш-

лю у дорослих [1]. Зокрема, в Німеччині, частка 

кашлюку серед причин тривалого кашлю у дорос-

лих складає від 5 до 15% [13]. Згідно даних CDC 

(Центру з контролю та профілактики інфекційних 

захворювань США), захворюваність на кашлюк 

продовжує реєструватися на високому рівні, не 

дивлячись на охоплення профілактичними ще-

пленнями  95–97% населення. У 2017 році в США 

захворіло 15 808 людей, інтенсивний показник за-

хворюваності на 100 тисяч населення (І.П.) склав 

4.9, 3 429 випадків були зареєстровані серед до-

рослих (21,7%). Частка госпіталізованих серед за-

хворілих в цілому склала 6.6%. серед захворілих 

дорослих – 7,6% [10]. 

В Україні за 2017 рік зареєстровано 2480 ви-

падків кашлюку з інтенсивним показником на 100 

тисяч населення 5.82, у Львівській області за ана-

логічний період захворіло 317 осіб (ІП – 12.55), з 

них 17 дорослих – 5,36%.  В той же час в Україні та 

Львівській області відмічається негативна тенден-

ція щодо охоплення профілактичними щеплення-

ми, в тому числі проти кашлюку. За результатами 

моніторингу охоплення профілактичними ще-

пленнями дітей віком до 1 року встановлено, що 

у  2006 році вакциновано 75,5%  дітей, 2007 році 

– 98,9%, у 2008 році – 92,9% , у 2009 році – 74,4%, 

у  2010 році вакциновано лише 38,4%,  в 2011  – 

39,0%,  в 2012 році – 64,2%, у 2013  – 68,3%, у  

2014 – 60,9%,  у 2015 році  охоплено вакцинацією 

24,0%,  у 2016 лише 19,4%, у 2017 – 55.7%.

Збудником кашлюку є бактерія Bordetella 

pertussis. Описані також випадки захворювання, 

що викликані Bordetella bronchiseptica [9]. Джере-

лом інфекції є лише людина. Механізм передачі  

повітряно-краплинний. Зараження відбувається 

при розмові, кашлі, чханні інфікованої людини. 

Передача збудника інфекції через предмети побу-

ту в літературі не описана. Людина є заразною від 

початку катаральних проявів і до 28 дня захворю-

вання без антибіотикотерапії (за даними літерату-

ри і до 35),  та до 5 дня захворювання при вжи-

ванні антибіотиків. Сприйнятливість до збудника 

кашлюку є високою – до 90% у невакцинованих 

людей [15,17,21]. На сьогоднішній день вакцина-

ція в Україні здійснюється згідно Календаря профі-

лактичних щеплень, затвердженого наказом МОЗ 

України від 18.05.2018 №. 947 «Про внесення змін 

до Календаря профілактичних щеплень в Україні». 
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Вакцинація проводиться за схемою 2-4-6-18 міся-

ців. При порушенні Календаря, слід дотримуватись 

принципу  мінімальних інтервалів між щеплення-

ми – 30 днів, з метою завершення вакцинального 

комплекса до досягнення дітьми віку 6 років 11 

місяців 29 днів. Вакцинація дорослих і підлітків в 

Україні носить рекомендований характер. В таких 

країнах як США, Франція, Австралія, для дорос-

лих передбачена бустерна ревакцинація 1 раз в 10 

років та вакцинація вагітних в 3-му триместрі для 

створення ефекту «Кокон» навколо новонародже-

ної дитини до моменту її вакцинації[2, 12, 14]. До-

ведена ефективність ревакцинації дорослого на-

селення з числа групи ризику проти кашлюку, до 

якої належать люди з хронічними захворюваннями 

легень, серця та цукровим діабетом [20]. В США 

існує практика вакцинації людей старше 65 років 

проти кашлюку, дифтерії, правця, гепатиту В [8]. 

Імунітет після вакцинації зберігається впродовж 

7–11 років. Перенесений кашлюк не дає довічного 

імунітету [16, 17]. Власне дорослі з нерозпізнаним 

захворюванням на кашлюк становлять найбільшу 

небезпеку щодо розповсюдження захворювання 

через частий стертий перебіг. Атиповий перебіг 

можливий також у підлітків, які є джерелом інфек-

ції для маленьких дітей в родинах [2, 9, 22]. 

При проникненні Bordetella pertussis на слизову 

оболонку носо-та ротоглотки, виникає локальний 

запальний процес, який поширюється на слизо-

ву трахеї, бронхіол та бронхів, розмножується в 

ділянці рефлексогенних зон. Також, формується 

домінантне вогнище збудження в кашльовому 

центрі довгастого мозку, яке підтримується зав-

дяки імпульсам з запальних ділянок [6, 7]. Кла-

сичний перебіг кашлюку складається з інкубацій-

ного періоду, який триває 7-11 днів, катарального 

періоду, тривалістю 3-7 днів, коли відмічаються 

прояви – нежить, охриплість голосу, покашлю-

вання, відчуття «кому» в горлі, що найчастіше пе-

ребігає без підвищення температури тіла. Період 

розгорнутих клінічних проявів характеризується 

нападами сухого кашлю з утрудненим видихом, 

які можуть завершуватися блювотою, втратою 

свідомості, більше проявляються вночі. Трива-

лість 4-6 тижнів.  Період реконвалесценції може 

тривати 6-8 тижнів і проявлятися кашлем різної 

інтенсивності [11]. Яскравий напад кашлю вночі, 

що завершується блювотою, як правило, не стано-

вить труднощів щодо встановлення діагнозу. Про-

те, кашель, що триває понад 2 тижні, навіть без 

нападів, що завершуються блювотою, потребує 

обстеження на кашлюк. В 2013 році в Іспанії було 

проведене дослідження, яке підтверджує, що саме 

такі випадки залишаються недіагностованими, 

що спотворює істину статистику захворювання на 

кашлюк серед дорослих та сприяє розповсюджен-

ню кашлюку в суспільстві [7]. Окрім того, зростан-

ня числа захворювань пов’язують із генетичними 

змінами в структурі антигенів збудника кашлюку. 

Згідно літературних джерел 1 з 20 випадків кашлю 

у дорослих, що триває понад 2 тижні, є випадком 

кашлюку [17, 19].
Метою даної роботи було проаналізувати клініч-

ні прояви кашлюку у дорослих мешканців Львів-

щини, яким був встановлений діагноз «Кашлюк» у 

2016 – 2018 роках.  
Матеріали і методи. Розроблено карту спосте-

реження за дорослими пацієнтами з діагнозом 

«Кашлюк». Проаналізовано медичні карти стаці-

онарних хворих та амбулаторні карти хворих на 

кашлюк. Аналіз одержаних даних  проведений з 

використанням параметричних методів оцінки.
Результати та обговорення. 

У 2016 році кашлюк діагностовано у 7 дорослих 

осіб на Львівщині, в 2017 році діагноз  був вста-

новлений 17 дорослим, за 6 місяців 2018 року – 

15-ти. Загалом, захворюваність на кашлюк серед 

усіх вікових груп населення Львівщини, реєструва-

лась наступним чином: у 2005 році зареєстровані 

72 випадки захворювання з інтенсивним показни-

ком на 100 тисяч населення 2,7,  у 2006 році — 107 

випадків (І.П. – 4,1), у 2007 — 87 (І.П. – 3,4), у 2008 

— 70 (І.П. – 2,5); у 2009 — 126 (І.П. – 4,96), у 2010 

році — лише 42 випадки (І.П. – 1,65. Вже у 2011 

році захворюваність зросла до 143 випадків (І.П. – 

5,65); у 2012 — до 145 випадків (І.П. – 5,7). У 2013 



20
Профілактична медицина № 2 (31)/2018

ВЛАСНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

році відмічалось зниження у 2,5 разу — до 49 ви-

падків (І.П. – 2,3), а у 2014 — ріст до 129 випадків 

(І.П. – 5,1), у 2015 — до 196 випадків (І.П. – 8,0), у 

2016 — до 283 випадків (І.П. – 11,23), у 2017 — до 

317 (І.П. – 12,55).

Під час спостереження за хворими на кашлюк у 

віці старше 18 років було встановлено, що субфе-

брильна температура в катаральному періоді  від-

мічалась у 23,1% (9) осіб, на чхання скаржились 

10.3% (4) пацієнтів, нежить відмічався в 28.2% 

(11), короткочасний сухий кашель в катаральному 

періоді відмічали 38.5% (15) осіб,  відчуття «кому» 

в горлі  спостерігалося в 46.2% (18) пацієнтів. Три-

валість катарального періоду до 5 діб (3.62±0.96), 

відмічалась у 30.77% (12) пацієнтів, до 10 діб 

(8.25±0.96) у 10.3% (4), 43.6% (17) пацієнтів не 

відмічали клінічних проявів катарального періоду 

кашлюку. Серед провідних симптомів у пацієнтів 

були: пароксизмальний кашель – у 71.8% (28) 

пацієнтів, інспіраторна задишка – у 58.9% (23), 

блювота після нападів кашлю відмічалась лише  в 

12.8% випадків (5 осіб). Апное було  у 2-х паці-

єнтів – 5,1% випадків. Про втрату свідомості по-

відомляли 3 пацієнтів – 7.7%. Тривалість періоду 

пароксизмального кашлю становила понад 4 тиж-

ні у 15.4% (6) пацієнтів, понад 6 тижнів у 5,1% (2) 

пацієнтів. Контакт з хворим на лабораторно під-

тверджений кашлюк був у 8 хворих  (20.5%).  Про 

контакт з особами, що тривало кашляли повідоми-

ли  16 пацієнтів (41%). З числа хворих  3  (7,7%) 

були  вагітні у третьому триместрі вагітності. 8 па-

цієнтів (20.5%) вживали антибіотики до моменту 

звернення по медичну допомогу.

Додатково симптоми захворювання були оціне-

ні відповідно до Анкети оцінки кашлю, Додатку 5 

до Уніфікованого клінічного протоколу первинної 

медичної допомоги «Кашель у дорослих» табл. 1.

Рисунок 1. Захворюваність на кашлюк населення 
Львівської області на 100 тисяч населення

Симптоми Абсолютні 
числа

Питома 
вага (%)

Тривалість кашлю
Понад 2 тижні 31 79.4
Понад 4 тижні 6 15.4
Понад 6 тижнів 2 5.1
Попередні інфекції 
дихальних шляхів

2 5.1

Сухий кашель 32 82
Продуктивний кашель 3 7.7
Раптовий початок 8 20.5
Чи продукується слиз 16 41
Кашель в нічний час 6 15.4
Будить під час сну 6 15.4
Важко засинати 9 23

Чинники, що викликають кашель
Фізичні вправи 1 2.6
Холодне повітря 3 7.7
Аерозолі 1 2.6
Підйом угору 1 2.6
Розмова/сміх/спів 11 28.2
Під час їжі 3 7.7
У певному положенні 
тіла

12 30.7

Медикаменти, що допомагають
Безрецептурні препа-
рати

10 25.6

Глюкокортикостероїди 
для внутрішнього вжи-
вання (перорально)

0

Антибіотики 8 20.5
Кодеїн 0
Інгаляційні препарати 2 5.1
Лікарські засоби від 
рефлексної хвороби

1 2.6

Спреї для носа 5 12.8
Гомеопатичні препа-
рати

1 2.6

Додаткові симптоми ураження дихальної системи
Хрипи 12 30.7
Задишка 23 58.9
Біль у грудній клітці 2 5.1

Таблиця 1. Оцінка симптомів захворювання у 
дорослих з тривалим кашлем
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Відповідно до критеріїв CDC підозрілим випад-

ком кашлюку слід вважати  випадок кашлю, що 

триває понад 14 діб та супроводжується одним 

із симптомів: пароксизмальний характер кашлю, 

блювота після нападу кашлю, інспіраторна задиш-

ка, апное та не проводилось лабораторне обсте-

ження на кашлюк, був відсутній контакт з хворим 

на лабораторно підтверджений кашлюк. Підтвер-

дженим випадком кашлюку  є випадок тривалого 

кашлю з виділенням культури Bordetella pertussis 

від хворого, або наявність клінічних ознак каш-

люку та позитивний результат полімеразної лан-

цюгової реакції (ПЛР) на наявність Bordetella 

pertussis  в мазку з рото глотки, або наявність 

клінічних ознак кашлюку та контакт з хворим на 

лабораторно підтверджений кашлюк [9]. В Естонії, 

наприклад, запропоновано всі випадки тривалого 

(понад 7 діб) кашлю обстежувати на кашлюк [15].

Всі описані 39 зареєстрованих випадків захво-

рювання на кашлюк серед дорослих були підтвер-

джені лабораторно. У 26 випадках (66.7%) діагноз 

підтверджено дослідженням у ПЛР, у 10 випадках 

(25.6%) – були виявлені антитіла класу IgM до 

Bordetella pertussis методом імуноферментного 

аналіза, у 3 хворих (7.7%) були виявлені антитіла 

класу IgА до Bordetella pertussis. Мазки з задньої 

стінки глотки для дослідження методом ПЛР вар-

то відбирати з перших днів захворювання  до 28 

дня при відсутності антибіотикотерапії та до 5 дня 

від початку антибіотикотерапії [9, 16]. Серологіч-

не дослідження для виявлення  IgM до  Bordetella 

pertussis варто проводити не раніше 14 дня від по-

чатку захворювання, IgА – не раніше 28 дня захво-

рювання [16]. 

Серед захворілих на кашлюк переважали жінки 

віком 25-40 років (табл. 2). Для 16 осіб з числа 

хворих на кашлюк, джерелом інфекції були власні 

діти, що хворіли на кашлюк. Жоден з них не при-

ймав антибіотики з метою профілактики.

Вік/Стать Абсолютне 
число

%

18-24 роки 9 23,1
25-40 років 19 48,7
41-60 років 8 20.5
Старше 60 
років

3 7.7

Чоловіки 9 23.1
Жінки 30 76.9

Таким чином, відповідно до критеріїв CDC, наяв-

ність кашлю у цих батьків та факт лабораторного 

підтвердження кашлюку у дітей вже був підставою 

для встановлення діагнозу «Кашлюк». Лаборатор-

не обстеження батьків на кашлюк яскраво підтвер-

дило наявність даного захворювання.

Ступінь тяжкості кашлюку встановлюється від-

повідно до частоти пароксизмів кашлю. До 15 на 

добу – легкий, до 25 – середньої важкості, більше 

25 – важкий.  З 39 пацієнтів важкий перебіг кашлю 

відмічався у 4-х осіб (10,2%), середньої важкості – 

15 (38.5%), легкий – 20 (51.3%). Розподіл хворих 

та ступенем тяжкості кашлюку наведений у табл.3.

Згідно даних огляду літератури в загальному 

аналізі крові хворих на кашлюк може відмічатися 

лейкоцитоз за рахунок лімфоцитоза [7].  Середній 

рівень лейкоцитів у хворих на кашлюк дорослих 

осіб становив 9,29, max 14,9  min 3,4 (табл. 4).

Пов’язані симптоми
Печія/болі в епігастрії 1 2.6
Затікання слизу по за-
дній стінці носоглотки

11 28.2

Зміна голосу 24 61.5
Анамнез (респіраторний)

Хрипи в дитинстві 20 51.3
Алергічні реакції 4 10.3
Сімейний анамнез 
(вкажіть, чи були у 
ваших родичів випадки 
тривалого кашлю)

16 41

Медикаментозний анамнез
Інгібітори АПФ 3 7.7
Бета-блокатори 4 10.3
Нестероїдні протиза-
пальні

6 15.4

Таблиця 2. Розподіл хворих на кашлюк за віком та 
статтю
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Перебіг Абс. число 
спосте-ре-
жень

% М (серед-
нє число 
нападів 
кашлю)

Середнє 
квадра 
тичне від-
хилен-ня

m (стан-
дарт-на 
похибка)

max min

легкий 20 51.30 9.15 3.12 0.70 14 4
середній 15 38.50 19.20 2.60 0.67 24 16
тяжкий 4 10.20  42.00 10.10 5.05 56 32

Перебіг Абс. число 
спосте-ре-
жень

% М (серед-
нє число 
нападів 
кашлю)

Середнє 
квадра 
тичне від-
хилення

m (стан-
дарт-на 
похибка)

max min

легкий 20 51.30 8.98 2.68 0.60 14.30 3.40
середній 15 38.50 8.55 2.41 0.62 12.10 3.80
тяжкий 4 10.20 13.65 1.52 0.76 14.90 11.50

Таблиця 3. Розподіл  хворих за ступенем тяжкості

Таблиця 4. Показники лейкоцитів  у хворих на кашлюк

Встановлена математично значима залежність 

між тяжким перебігом кашлюку та рівнем лейко-

цитів, р < 0,05. 

Серед 39 хворих ускладнення у вигляді пневмо-

нії відмічалось у 3 осіб (7.7%). Згідно даних літе-

ратури можливими ускладненнями кашлюку у до-

рослих є отит, перелом ребер, гостре порушення 

мозкового кровообігу, енцефалопатія, спонтанний 

пневмоторакс [9].  

Етіотропна терапія здійснювалась з застосуван-

ням антибіотиків впродовж 5-7 діб. Згідно сучас-

них  рекомендацій  до першої лінії антибіотиків 

належать макроліди (азитроміцин, кларитромі-

цин, еритроміцин). До другої лінії належить три-

метоприм/сульфаметоксазол [18]. 

Не дивлячись на те, що  в 16 осіб був встановле-

ний факт контакту з хворим на кашлюк, антибіоти-

копрофілактика препаратами групи макролідів не 

проводилась всупереч рекомендаціям [9]. 

Висновки. Кашель у дорослих, що триває понад 

14 діб потребує настороженості медиків щодо об-

стеження на кашлюк  та призначення етіотропної 

терапії. Своєчасне профілактичне лікування кон-

тактних сприятиме зниженню захворюваності на 

кашлюк. 

ЛІТЕРАТУРА

1. Васильєва Н. А. Кашлюк у дорослих / Н. А. 

Васильєва, С. В. Сніцаренко. // Інфекційні хвороби. 

– 2017. – №2. – С. 59–63.

2. Лапій Ф. І. Еволюція поглядів щодо вакцинації 

для профілактики кашлюку. / Федір Іванович 

Лапій. // Международный журнал педиатрии, 

акушерства и гинекологии. – 2013. – С. 3–6.

3. Мостовий Ю.М. Кашель у дорослих. 

Уніфікований протокол. Клінічна настанова. 

Актуальність. / Ю.М. Мостовий. // Здоров'я України 

ІнфоМедіа. – № 17 (390). – 2016. – С. 8–10.

4. Кузнецова Т.Ю. Проблема дифференциальной 

диагностики кашля у взрослого пациента с 

коклюшем (клиническое наблюдение). / Т.Ю. 

Кузнецова, Ю.И. Журавлев, Т.Н. Пономаренко, 

В.Н. Тхорикова. // Пульмонология. Аллергология 

Человек и лекарство. – 2016. – С. 89–92.

5. Хімеон Л.В. Ефективне і безпечне лікування 

сухого кашлю – актуальна проблем загальної 

практики / Л.В. Хімеон, О.В. Ященко. // Сімейна 

медицина. – 2015. – С. 104–109.

6. Adult pertussis is unrecognized public health 



23
Профілактична медицина № 2 (31)/2018

ВЛАСНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

problem in Thailand/ N. Siriyakorn, P. Leethong, T. 

Tantawichien [et al.] // BMC Infect. Dis.– 2016. – Vol. 

16. – P. 25. doi: 10.1186/s12879-016-1357-x.

7. Assessment of clinical symptoms in household 

contacts of confirmed pertussis cases / [A. Domín-

guez, N. Soldevila, J. Caylà та ін.]. // J Infect.. – 2017. 

– №75. – С. 426–432. doi: 10.1016/j.jinf.2017.08.008. 

8. Burke M. Vaccinations in Older Adults. / M. Burke, 

T. Rowe. // Clin Geriatr Med.. – 2018. – №34. – С. 

131–143. doi: 10.1016/j.cger.2017.08.006. 

9. Communicable Disease Control Chapter I – Man-

agement of Specific Diseases Pertussis [Електронний 

ресурс] // Centers for Disease Control and Preven-

tion. – 2014. – Режим доступу до ресурсу: https://

www.cdc.gov/pertussis/clinical/treatment.html

10. СDC. 2017 Provisional Pertussis Surveillance 

Report [Електронний ресурс] / СDC // Provision-

al 2017 Reports of Notifiable Diseases. – 2018. – 

Режим доступу до ресурсу: https://www.cdc.gov/

mmwr/volumes/66/wr/mm6652md.htm?s_cid=m-

m6652md_w.

11. Epidemiology of pertussis in adults and related 

factors in Tianjin, 2005–2014 / H. T. Huang, Z. G. Gao, 

Y. Liu [et al.] // Zhonghua Liu Xing Bing Xue Za Zhi. – 

2016. – Vol. 37, N 5. – P. 678-681. doi: 10.3760/cma

.j.issn.0254-6450.2016.05.018.

12. Immunization Practices of U.S. Obstetrician/

Gynecologists for Pregnant Patients / [S. O'Leary, L. 

Riley, M. Lindley та ін.]. // Prev Med. – 2016. – №54. 

– С. 205–213. doi: 10.1016/j.amepre.

13. Long-lasting cough in an adult German popu-

lation: incidence, symptoms, and related pathogens. 

/ [R. Weinberger, M. Riffelmann, N. Kennerknecht 

та ін.]. // Clin Microbiol Infect. – 2018. – №37. – С. 

665–672.. doi: 10.1007/s10096-017-3158-6. 

14. Pertussis immunization within three adult popu-

lations concerned by cocoon strategy in Île-de-France 

/ [M. Lempereur de Guerny, M. Scauflaire, D. Crabot та 

ін.]. // Rev Epidemiol Sante Publique. – 2017. – №65. 

– С. 389–395.  doi:10.1016/j.respe.2017.06.007. 

15. Pertussis and parapertussis in children and 

adults with a persistent cough: an observational study 

/ [P. Jõgi, M. Oona, T. Kaart та ін.]. // Infection. – 

2018. – №46. – С. 83–91. doi: 10.1007/s15010-017-

1095-z. 

16. Prevention and assessment of infectious dis-

eases among children and adult migrants arriving to 

the European Union/European Economic Association: 

a protocol for a suite of systematic reviews for public 

health and health systems / [K. Pottie, A. Mayhew, R. 

Morton та ін.]. // BMJ. – 2017. – №7. doi: 10.1136/

bmjopen-2016-014608. 

17. Serological evaluation of Bordetella pertussis 

infection in adults with prolonged cough / C. Sönmez, 

N. Çöplü, A. Gözalan [et al.] // Mikrobiol. Bul. – 2016. 

– Vol. 50, N 3. – P. 361-370.

18. Trends in the Minimum Inhibitory Concentra-

tions of Erythromycin, Clarithromycin, Azithromycin, 

Ciprofloxacin, and Trimethoprim/Sulfamethoxazole 

for Strains of Bordetella pertussis isolated in the 

Czech Republic in 1967-2015. / V.Jakubů, J. Zavadi-

lová, K. Fabiánová, P. Urbášková. // Cent Eur J Public 

Health.. – 2017. – №25. – С. 282–286. doi: 10.21101/

cejph.a4948. 

19. Ukena D. Bronchial Asthma: Diagnosis and 

Long-Term Treatment in Adults [Електронний 

ресурс] / D. Ukena, L. Fishman, W. Niebling // Con-

tinuing Medical Education. – 2017. – Режим доступу 

до ресурсу: PMCID: PMC2696883 PMID: 19626179.

20. Using the 4 Pillars to increase vaccination 

among high-risk adults: who benefits? / [M. Nowalk, 

K. Moehling, S. Zhang та ін.]. // Manag Care. – 2017. 

– №23. – С. 651–655. PMID: 29182350

21. Whooping cough in adults: a series of severe 

cases / [K. Zycinska, M. Cieplak, M. Chmielewska 

та ін.]. // Adv. Exp. Med. Biol. – 2017. – №955. – С. 

47–50. doi: 10.1007/5584_2016_167.

22. Wensley A. . Risk factors for pertussis in adults 

and teenagers inEngland / A. Wensley, G. Hughes, 

H. Campbell. // Epidemiol Infect. – 2017. – С. 1025–

1036. doi: 10.1017/S0950268816002983.



24
Профілактична медицина № 2 (31)/2018

ВЛАСНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

ПРОБЛЕМА ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ КАШЛЯ 
У ВЗРОСЛЫХ ПАЦИЕНТОВ С КОКЛЮШЕМ

Иванченко Н.А.

Львовский национальный медицинский университет имени Данила Галицкого, г. Львов, Украина

В статье представлены данные современной литературы о заболевании коклюшем взрослых. Описаны 

результаты анализа 39 случаев заболевания коклюшем взрослых жителей Львовской области. 
Ключові слова: кашель, коклюш, вакцинация, дифференциальная диагностика.

PROBLEM OF DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF COUGH  IN ADULT PATIENTS WITH PERTUSSIS
Ivanchenko N.O.

Danylo Halytsky Lviv National Medical Univercity, Ukraine

The article gives the data of modern literature concerning the pertussis in adult. The results of analysis of 39 cases 

of Pertussis in adult  from Lviv Oblast are presented.
Key words: pertussis, tussis, vactination, differential diagnosis..

УДК 616.009+616.02-03+616.06+616.9

Л.В. Муравська, П.А. Дьяченко, А.О. Руденко.

КЛІНІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ УРАЖЕНЬ НЕРВОВОЇ СИСТЕМИ 

ВИКЛИКАНОЇ ВІРУСОМ ВАРІЦЕЛЛА – ЗОСТЕР.
ДУ «Інститут епідеміології та інфекційних хвороб ім. Л.В.Громашевського НАМН України», Київ, Україна

У дослідженні представлені результати клінічно-

го спостереження 117 хворих на варіцелла-зостер 

вірусні ураження нервової системи. Серед паціентів 

переважали жінки молодого віку. Основною клі-

нічною формою ураження нервової системи при 

оперізувальному герпесі були гангліоніти та ганглі-

орадикулоневрити. Також спостерігались ізольовані 

ураження окремих нервів, увеїти, енцефаліти та ва-

скуліти головного мозку. Наведені два клінічних ви-

падки з нетиповим перебігом варіцелла-зостер-ві-

русної інфекції.

Ключові слова: варіцелла-зостер вірус, гангліоніт, 

гангліоневрит, синдром Рамсей-Ханта

В      іруси герпесу – найпоширеніші віруси, здат-

ні спричинити ураження нервової системи. 

Вірус варіцелла-зостер (VZV) є одним із них, який 

має епітеліотропні і нейротропні властивості. Цей 

вірус визнаний одним із найпоширеніших вірус-

них агентів, що викликають ураження центральної 

нервової системи, що включають широкий спектр 

синдромів, таких як енцефаліт, менінгіт, Синдром 

Рамсай-Ханта з лицьовим паралічем і васкуліт з ін-

сультоподібними симптомами [2, 6, 7, 9, 11].

 Останніми роками відзначається збільшення 

кількості хворих на оперізувальний герпес (ОГ) не 

тільки серед осіб похилого віку, але й відмічається 

зсув захворюваності в бік середнього і молодого 

віку [8, 12]. Після первинної інфекції вірус довіч-

но персистує в нервових гангліях черепних нервів, 

спинного мозку, гангліях черевного сплетення ве-

гетативної нервової системи та клітинах нейроглії. 

VZV здатний реплікуватися в церебральних артері-

ях, викликаючи макроваскулопатію і VZV-асоційо-

вану хворобу малих судин [1, 12]. При макроваску-
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лопатії розвивається гранульоматозний ангіїт, який 

призводить до інсульту [3, 5]. VZV-асоційована хво-

роба малих судин має такі прояви як мігрень, судо-

ми, паралічі, когнітивні порушення. ОГ переважно є 

своєрідним маркером імунодефіциту [4, 10].

Метою роботи було вивчення клінічних проявів 

ураження нервової системи VZV етіології.

Матеріали і методи. Під нашим спостереженням 

знаходилось 117 хворих віком від 18 до 74 років, у 

яких встановлено ураження нервової системи, ви-

кликаних VZV. Серед обстежених хворих було 62 

(53,4%) осіб жіночої і 55 (46,5%) чоловічої статі. 

Переважали особи молодого віку. VZV-ураження 

нервової системи діагностували на основі наявності 

у пацієнтів типової екзантеми, клініко-неврологіч-

ного аналізу, нейровізуалізації, а також виявлення 

маркерів VZV- інфекції (вірусної ДНК та антитіл кла-

су IgM).

Результати та їх обговорення.

Основною клінічною формою ураження нервової 

системи при ОГ були гангліоніти та гангліорадику-

лоневрити – 81 пацієнт (69,8%). Краніальні гангліо-

неврити виявлені у 36 пацієнтів (31,0%). Найбільш 

часто спостерігали гангліоніт Гасерова вузла – 28 

(24,0%) пацієнтів, рідше – колінчастого вузла – 8 

(6,8%). Ізольоване ураження першої гілки трійчас-

того нерва було у 21 хворого, другої – у 5, третьої 

– у 2. Больовий синдром по локалізації збігався з 

ділянкою герпетичних висипань, супроводжував-

ся дифузним головним болем. У 9 хворих з ура-

женням першої гілки трійчастого нерва розвився 

кон`юктивіт на стороні ураження, у 2 – кератит, у 

одного – увеїт. При ураженні другої та третьої гілок 

трійчастого нерва висипання були також на слизо-

вих піднебіння, внутрішній поверхні щоки, губ. У 3 

хворих відмічались парези м`язів ока. 

У 8 хворих діагностовано ураження колінчатого 

вузла і барабанної струни – синдром Рамзея-Ханта. 

В процес був залучений вестибулярний, трійчастий, 

лицевий та під`язиковий нерви. Висипання лока-

лізувались на шкірі вушної раковини, зовнішнього 

слухового проходу, передній поверхні язика, задній 

поверхні піднебіння. Спостерігались вестибулярні 

розлади, порушення слуху, периферичний парез 

мімічної мускулатури з болями невралгічного ха-

рактеру, парез м’якого неба і порушення ковтання.

Спінальні гангліоніти відмічені у 45 (38,7%) хво-

рих, з них нижньошийна і верхньогрудна локаліза-

ції були у 9, грудна – у 30, попереково-крижова – у 

6. При гангліонітах нижньошийної і верхньогрудної 

локалізації домінував пекучий біль в руці, відчуття 

набряку кисті, парези м`язів рук. Болі оперізуючого 

характеру, парестезії відмічались в усіх хворих при 

ураженні грудних гангліїв, у 3 випадках розвилась 

слабкість черевної стінки, зниження тонусу м`язів, 

що імітувало наявність об`ємного утворення в че-

ревній порожнині. У 26 хворих спостерігалось ура-

ження декількох чутливих вузлів. У 4 хворих розви-

лись спастичні парези, порушення функції тазових 

органів по центральному типу.

При герпетичному гангліоніті попереково-кри-

жової ділянки висипання локалізувались на шкірі 

попереку, сідниць, нижніх кінцівок, супроводжува-

лись значним больовим синдромом, симптомами 

натягу корінців спінальних нервів, слабкістю нижніх 

кінцівок, порушенням сечопуску і акту дефекації, 

що розцінювалось як мієлогангліоніт.   

Менінгоенцефаліт розвився у 6 хворих, у 3 – на 

фоні ураження Гасерова вузла, у 3 – при ураженні 

спінальних гангліїв грудного відділу. В 2-х випад-

ках VZV-енцефаліт не супроводжувався ураженням 

інших відділів нервової системи. У всіх пацієнтів 

мали місце загальномозкові симптоми, менінгеаль-

ні контрактури помірно виражені були у 11 хворих. 

В лікворі відзначали лімфоцитарний плеоцитоз. У 

13 хворих діагностовано менінгіт з висипаннями в 

ділянках спінальних дерматомів. У однієї хворої 18 

років при ураженні першої гілки Гасерова вузла на 

сьомій неділі від початку захворювання розвився 

контрлатеральний геміпарез. При проведенні уль-

тразвукової діагностики інтракраніальних судин 

виявлено зниження швидкості кровотоку в системі 

середньої мозкової артерії на стороні герпетичного 

ураження, ознаки венозної дисциркуляції. Випадок 

розцінювали як розвиток церебрального ангіїту.

Участь VZV в ураженнях нервової системи тяжко 
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встановити при розвитку неврологічної симптома-

тики за відсутності типових екзантеми і вказівки 

на ОГ в анамнезі. У 10 (8,6%) хворих були радику-

лярні болі в грудних дерматомах без вказівки на ОГ 

в анамнезі. У 5 (4,3%) хворих з цефалгічним син-

дромом, когнітивними порушеннями, множинни-

ми невеликими вогнищами субкортикально в білій 

речовині півкуль діагностовано VZV-васкулопатію. 

Типова екзантема в анамнезі була відсутня. При до-

слідженні ліквору виявляли специфічні антитіла та 

ДНК VZV. 

Клінічний випадок 1. Хворий С., 34 років, інвалід 

ІІІ групи, надійшов до відділення нейроінфекцій 

ДУ ІЕІХ НАМНУ 07.09.2017 р зі скаргами на різку 

слабкість в лівих кінцівках, зниження зору на ліве 

око, двоїння в очах, зниження слуху на ліве вухо, 

головні болі, слабкість, запаморочення, зниження 

працездатності і координації, субфебрилітет. З ана-

мнезу хвороби відомо, що хворіє з середини серпня 

2017 р, коли під час перебування у Київський  МКЛ 

№12 з приводу кетоацидозу різко виникли скарги 

на зниження зору і слуху на лівій стороні, слабкість 

в лівих кінцівках. Був консультований неврологом, 

спрямований на МРТ (об'ємне утворення мозочка, 

t-r?). Направлений на консультацію до Інституту 

нейрохірургії, звідки був спрямований на консуль-

тацію в Центр інфекційних уражень нервової систе-

ми ДУ ІЕІХ НАМНУ з діагнозом: вогнищеве уражен-

ня головного мозку, ймовірно інфекційного генезу. 

З анамнезу життя: хворіє на хронічний гастродуоде-

ніт, остеохондроз хребта, інсулінзалежний цукро-

вий діабет (з 2013 р), стадія декомпенсації, кетоа-

цидоз. У 2013 році була проведена лапаротомія з 

резекцією кісти підшлункової залози. Також відмі-

чає зловживання алкоголем. Вітряною віспою хво-

рів у дитинстві.

При надходженні: загальний стан середньої тяж-

кості. Емоційно лабільний, контактний, на питання 

відповідав адекватно. Шкірні покриви і слизові зви-

чайного кольору, слизова зіву гіперемована. Ін'єк-

ція судин склер. Зіниці однакові, фотореакція не 

знижена, тремор повік, при конвергенції не доводив 

обидва ока (більше правий), лівий, горизонтальний 

ністагм (більше ліворуч). Птоз лівої повіки. Зглад-

женість лівої носогубної складки. Девіація язика 

та язичка ліворуч. М'язова сила знижена на лівих 

кінцівках (рука до 3 балів, нога до 2 балів). Черевні 

рефлекси відсутні. Сухожильні рефлекси на верх-

ніх кінцівках живі, S>D, на нижніх живі S>D. Пози-

тивна проба Барре. Симптоми Гордона, Штрюмпеля  

Шарапова, Бабинського були позитивні ліворуч. 

Менінгеальні симптоми не виявлялись. Координа-

торні проби з легкої інтенцією. У позі Ромберга па-

дав вліво і назад. Функція тазових органів не була 

порушена.

При обстеженні підчас надходження до стаціо-

нару в аналізі крові спостерігався лейкоцитарний 

нормоцитоз (5*109/л) з відносним лімфоцитозом 

(50%), підвищення гамаглутамілтрансферази (59,8 

Од/л), гіперглікемія (15,9 ммоль/л). Також були 

виявлені антитіла IgM VZV та підвищений рівень 

аутоантитіл до нейроантигенів (до ОБМ – 42,8 Од/

мл, S-100 – 13,9 Од/мл, NSE – 32,8 Од/мл, ЗЛМА 

– 37 Од/мл). У спінномозковій рідині спостерігався 

лімфоцитарний нормоцитоз, рівень білка складав 

0,33 г/л, рівень глюкози – 6,8 ммоль/л. Мікрофло-

ра, ДНК герпесвірусів, токсоплазми та мікобактерії 

туберкульозу не виявлені. 

Хворому був встановлений наступний діагноз: 

Рисунок 1. МРТ-картина вогнища запалення у 
мозочку та його ніжках, з ураженням стовбуру 
мозку при надходженні у стаціонар. 
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енцефаліт з ураженням структур мозочку та стов-

буру мозку, вираженим вистибуло-атактичним, це-

ребрастенічним с-мами, лівобічним геміпарезом, 

явищами полінейропатії, на фоні VZV-інфекції в 

стадії активації. Цукровий діабет першого типу, 

тяжкий перебіг, стадія декомпенсації. Хронічний 

гастродуоденіт. Остеохондроз поперекового відділу 

хребта. 

Було призначене наступне лікування: ацикловір 

1500 мг/д внутришньовенно крапельно, людський 

внутришньовенний імуноглобулін, нейропротектив-

на, гепатопротективна, протизапальна терапія. На 

тлі лікування стан хворого покращувався: зростала 

м’язова сила, нормалізувався зір та слух, практично 

зникли явища полінейропатії, атактичного синдро-

му, нормалізувався рівень глюкози у крові (без ко-

рекції інсулінотерапії). В аналізі крові від 20.09.2017 

року антитіла IgM VZV не виявлені. Хворий був 

виписаний на подальше амбулаторне лікування. 

Через 3 місяці після виписки при контрольному об-

стеженні маркерів активності VZV-інфекції не вияв-

лено. Рівень аутоантитіл до нейроантигенів майже 

нормалізувався, на МРТ-картині виявлені залишко-

ві явища запалення у мозочку (рис. 2).

Клінічний випадок 2. Хвора С., 21 р., захворіла 

10.11.2017 р., коли на фоні головної болі та гіпер-

термії до 37,8 С, з’явився масивний герпетичний 

висип в ділянці лоба і верхнього повіка ліворуч.  

Була госпіталізована у неврологічне відділення з 

діагнозом: герпес-зостер-вірусна інфекція у фор-

мі оперезуючого лишаю області обличчя ліворуч, 

тяжкий перебіг, блефарокон’юктивит. На фоні лі-

кування (ацикловір в/в та per os, вітаміни групи В, 

анальгетики), больовий синдром регресував, еле-

менти сипу відцвітали. Зберігалась гіперемія та на-

бряк повік лівого ока. Хвора виписана на 10 день 

з рекомендацією продовжити прийом ацикловіру 

протягом 7 діб. 19.01.2018, на 70-й день від початку 

захворювання стан погіршився: з’явилось відчуття 

оніміння та слабкість у правих кінцівках, когнітивні 

порушення.  Хвора була госпіталізована у відділення 

нейроінфекцій ДУ «ІЕІХ НАМН України». При надхо-

дженні: хвора у свідомості, орієнтована у просторі, 

подразлива. Стан середньої тяжкості, пігментація в 

області іннервацї першої гілки трійчастого нерву лі-

воруч. Ін’єкція судин склери та гіперемія кон’юктиви 

лівого ока, витончення лівої брови. Анізокорія S>D, 

знижений корнеальний рефлекс ліворуч, гіпестезія 

у ділянці іннервації першої гілки трійчастого нерву 

ліворуч, недостатність іннервації мімічної мускула-

тури праворуч  за центральним типом, девіація язи-

ка праворуч, правобічний геміпарез. Сухожильні та 

періостальні рефлекси D>S, черевні D<S.Симптом 

Бабинського праворуч. Менінгеальних ознак не ви-

явлено. У СМР: цитоз 1 кл, білок 0,33 г/л, виявлена 

ДНК VZV. В клінічних аналізах крові та сечі без від-

хилень. ЕЕГ: помірні дифузні зміни біоелектричної 

активності мозку у вигляді дезорганізації коркових 

ритмів, поодинокі тета-хвилі, фокальних змін та оз-

нак судомної готовності не виявлено. РЕГ: пульсове 

кровонаповнення у лівій півкулі знижене, усклад-

нений венозний відтік. При проведенні транскра-

ніальної доплерографії інтракранеальних судин 

виявлено зниження кровотоку у лівій внутрішній 

сонній артерії. При МРТ даних за вогнищеву пато-

логію не виявлено. При ехо-ЕГ м-ехо не зміщене, 

ширина 3-го шлуночку у межах норми, доповнюю-

Рисунок 2. МРТ-картина залишкових явищ 
запалення у мозочку через 3 міс. після виписки з 
стаціонару.
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чи сигнали з двох боків. Був встановлений наступ-

ний діагноз: VZV-васкуліт судин головного мозку, з 

правобічним геміпарезом та гемігіпестезією. Була 

призначена противірусна (ацикловір внутришньо-

венно крапельно 1500 мг/д), судинна, антиагрегант-

на, дегидратуюча терапія, ноотропи. Протягом 3-х 

тижнів лікування загальний стан нормалізувався, 

неврологічна симптоматика нівелювалась. Хвора 

виписана в задовільному стані.

Висновки. Найбільш частими клініко-неврологіч-

ними варіантами ОГ були гангліоніти (69,7%), кра-

ніальна локалізація була у 31% хворих, спінальна 

– 38,7%, ураження мозкових оболонок – у 16,3% 

Необхідно проводити люмбальну пункцію у хворих 

на оперізуючий герпес, особливо з ураженням кра-

ніальних гангліїв. Відсутність типової екзантеми не 

виключає можливості ураження нервової системи 

VZV і потребує цілеспрямованого використання ме-

тодів встановлення етіології процесу, дослідження 

спинномозкової рідини на ДНК і специфічні анти-

тіла. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПОРАЖЕНИЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 
ВАРИЦЕЛЛА - ЗОСТЕР ВИРУСНОЙ ЭТИОЛОГИИ.

Л.В. Муравская, П.А. Дьяченко, А.А. Руденко

ГУ «Институт эпидемиологи и инфекционных болезней им. Л.В. Громашевского НАМН Украины», Киев, 

Украина

В исследовании представлены результаты клинического наблюдения за 117 больными с варицелла-

зостер вирусными поражениями нервной системы. Среди пациентов преобладали женщины молодого 

возраста. Основной клинической формой поражения нервной системы при опоясывающем герпесе были 

ганглиониты и ганглиорадикулоневриты. Также наблюдались изолированные поражения отдельных 

нервов, увеиты, энцефалиты и васкулит головного мозга. Приведены два клинических случая с нетипичным 

течением варицелла-зостер-вирусной инфекции.
Ключевые слова: варицелла-зостер вирус, ганглионит, ганглионеврит, синдром Рамсей-Ханта, васкулит, 

энцефалит.

CLINICAL CHARACTERISTICS OF THE ISSUES OF THE NERVOUS SYSTEM, 
CAUSED BY VARICELLA-ZOSTER VIRUS.

L.V. Muravskaya, P.A. Dyachenko, A.A. Rudenko

SI "L.V.Gromashevsky Institute of Epidemiology and Infectious Diseases of NAMS of Ukraine ", Kiev, Ukraine

The study presents the results of a clinical observation of 117 patients with varicella-zoster viral lesions of the 

nervous system. Among the patients, women of young age prevailed. The main clinical form of damage to the 

nervous system in herpes zoster was ganglionitis and ganglioradiculoneuritis. Isolated lesions of individual nerves, 

uveitis, encephalitis and brain vasculitis were also observed. These are two clinical cases with an atypical course of 

varicella-zoster virus infection.
Key words: varicella-zoster virus, ganglionitis, ganglioneuritis, Ramsey-Hunt syndrome 



30
Профілактична медицина № 2 (31)/2018

ВЛАСНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

У штамів S. typhimurium виділених від пацієнтів 

з високою чутливістю до дії дезінфектанту з групи 

ЧАС – Септодор штучно сформована виражена ре-

зистентність до нього шляхом проведення пасажів 

на м'ясо-пептонному бульйоні з додавання суббак-

терицидних доз вказаного деззасобу. Визначено 

рівень вірулентності у вихідного штаму та штаму 

із сформованою резистентністю. Встановлено, що 

вже через 40 пасажів S. typhimurium мінімально 

бактерицидна концентрація Септодору перевищува-

ла концентрацію, визначену у вихідного штаму в 17 

разів. Рівень вірулентності у штаму із сформованою 

резистентністю знизився, однак продовжував спри-

чиняти диссимінацію збудника у внутрішніх органах 

піддослідних тварин

Ключові слова: вірулентність, чутливість до дезін-

фектанту, штами S. typhimurium

Виходячи з сучасних знань в комплексі заходів 

спрямованих на боротьбу та профілактику 

інфекційних хвороб дезіфектологічним аспектам 

повинно бути приділено особливе значення як за-

ходам неспецифічної профілактики, спрямованих 

на розрив механізму передачі інфекції. Основною 

задачею дезінфекції є знищення або регуляція кіль-

кості мікроорганізмів - збудників різних інфекцій в 

навколишньому середовищі, куди вони потрапля-

ють з організму людини або тварини як джерела 

збудників інфекцій [3] оскільки, значна кількість 

збудників різних інфекцій в навколишньому серед-

овищі здатні не лише тимчасово зберігатись, а й 

персистувати [5].

Слід зазначити, що збудник це живий організми, 

як правило не такий складний як хазяїн, але з без-

ліччю найрізноманітніших спадкових факторів які, 

як і всі біологічні об’єкти, попадають у відбір та ма-

ють достатньо досконалі та різноманітні механізми 

самозахисту не залежно від місця перебування їх, 

чи то в організмі хазяїна або в навколишньому се-

редовищі. 

Мікроорганізм, перебуваючи в макроорганізмі 

взаємодіє з його складною генетичною системою. 

Будучи, в свою чергу, живим організмом як пра-

вило, менш складним, як хазяїн, але з безліччю 

найрізноманітніших спадкових факторів, які всту-

пають як і всі біологічні об’єкти у відбір. Звичайно 

виходи з такої взаємодії є дуже різноманітні. Тому, 

з біологічної точки зору, інфекційний процес – це не 

просто взаємодія паразита (інфекційного агента) та 

хазяїна (макроорганізм), а зіткнення двох геномів, 

кожен з яких проходив свою еволюцію.

Причому, швидше і простіше еволюціонує пара-

зит і у нього за визначенням завжди більш корот-

кий життєвий цикл і він проходить набагато більше 

поколінь за той час поки хазяїн проходить одне. 

Тому на початку інфекційного процесу і наприкінці 

ми маємо справу з не зовсім однаковою популяці-

єю збудників. Еволюція паразита продовжується і 

за межами організму - в навколишньому середови-

щі, часто не лише несприятливе для мікроорганіз-

му, а навіть з впливом на нього ряду природних та 

штучних факторів спрямованих на його знищення. 

Виживання збудників в цих умовах можливе лише 

УДК 616.216+579. / 001.53:001.891.5: 66–966.1+614.48

В.Ф. Марієвський, О.В. Мурашко
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ПІДВИЩЕНОЮ СТІЙКІСТЮ ЦЬОГО ШТАМУ ДО ДІЇ 
ДЕЗІНФЕКТАНТУ З ГРУПИ ЧЕТВЕРТИННИХ АМОНІЄВИХ СПОЛУК 
- СЕПТОДОР.
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за умов інтенсивних селекційних процесів, що від-

буваються в ньому. Таким чином і проходить фор-

мування та поширення резистентних штамів до 

протимікробних препаратів, в тому числі госпіталь-

них штамів які знову потрапляючи в макроорганізм 

є етіологічними чинниками епідемічного процесу 

[4,6]

Така багато чисельна циркуляція збудників через 

макроорганізм та зовнішнє середовище призводить 

до постійної зміни біологічних властивостей пара-

зита, в першу чергу, спрямованих на самозахист.

На сучасному етапі боротьби з інфекційними хво-

робами, їх лікування та профілактики ряд ознак та 

особливостей збудників, що практично постійно 

перебувають в динамічних змінах моніторується 

(резистентність до антибіотиків та дезінфектан-

тів). Однак дослідження патогенних та вірулентних 

властивостей є в більшості випадків лише резуль-

татом наукових досліджень. В той же час вірулент-

ність – це динамічна, індивідуальна властивість 

даного штаму мікроорганізму викликати розвиток 

інфекційного процесу. Це міра патогенності її якісна 

характеристика, або фенотипічний прояв генотипу 

збудника. По цьому признаку всі штами виду мікро-

бу розділяють на високо-, помірно- та авірулентні. 

Крім того високо вірулентні штами викликають як 

правило інфекційний процес з більш тяжким пере-

бігом, слабо- та авірулентні – інфекційний процес 

перебігає у легкій та прихованій (безсимптомній) 

формі. Тому визначення вірулентних властивостей 

має не лише прогностичне значення характеру ін-

фекційного процесу, а й епідеміологічне, оскільки 

перебіг інфекції з слабо вираженими симптомами, 

або безсимптомно не привертають до себе уваги і 

часто не діагностуються.[6]

Тому метою даної роботи було визначення зміни 

вірулентних властивостей штаму S. typhimurium 

1034/38c з штучно сформованою підвищеною ре-

зистентністю у нього до дії дезінфекційного засобу 

Cептодор з групи четвертинних амонієвих сполук, в 

порівнянні з вірулентністю вихідного штаму.

Про вірулентність патогенних бактерій в експери-

ментальних умовах, крім багатьох інших показни-

ків, судять по величині дози інфекційного агента, 

яка здатна викликати інфікування і загибель екс-

периментальних тварин [9]. При цьому вважається, 

що найбільш точною величиною, яка характеризує 

вірулентність є 50 % летальна доза (LD50).

Діапазон коливання LD50 для окремих штамів пев-

ного виду мікроорганізмів може бути досить широ-

ким – від низьковірулентних до високовірулентних 

характеристик. В роботі Моложавої О.С. [8] наве-

дені характеристики вірулентності окремих штамів 

сальмонел, які коливалися від LD50 - 2,9·103 м.кл. 

у високовірулентного для мишей штама до LD50 - 

5,6·108 м.кл у низьковірулентного варіанту штаму. 

Матеріали і методи 

Дослідження вірулентності штамів, резистент-

них до дії дезінфектантів, були проведені  на мі-

кроорганізмах серогрупи S. typhimurium. Штами S. 

typhimurium є збудниками мишиного тифу. До них 

високочутливі білі миші та щури, у яких при зара-

женні наступає септицемія.

Вихідний штам S .typhimurium 1041 – грамне-

гативна, дрібна паличка, росте на МПА у вигляді 

блискучих округлених колоній діаметром 1-2 мм 

(S-форма). Краї колоній рівні. Завись 1-добової 

культури в фізіологічному розчині має рівномірне 

замутнення. Реакція аглютинації на склі з поліва-

лентною сальмонельозною сироваткою – різко по-

зитивна.

Резистентність штаму S. typhimurium 1041/38с 

була сформована шляхом 40 послідовних пасажів 

на м’ясо-пептонному бульйоні (МПБ) з вмістом 

занижених концентрацій Септодор у вихідного ти-

пового патогенного штаму S. typhimurium 1041, 

виділеного від хворого і чутливого до дії Септодо-

ру. Штам отриманий нами з національного музею 

живих культур ІЕІХ ім. Л.В. Громашевського НАМН 

України. Для визначення вірулентності експеримен-

тального отриманого штаму в порівнянні з вихідним 

штамом нами був застосований метод визначення 

величини LD50 для обох штамів – дози мікробних 

клітин, яка викликає загибель 50 % заражених тва-
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рин при різних способах введення – внутрішньо-

черевному, пероральному, інтраназальному тощо 

– білим мишам або іншим видам тварин [2]. 

Білі миші – високочутливі до зараження штама-

ми сальмонел, що викликає у них септицемію. Наші 

дослідження були проведені на білих мишах, отри-

маних з віварію інституту, вагою 18,0-20,0 г, твари-

ни розділені на 15 груп (7 груп для кожного штаму 

і 1 контрольна група). Для зараження білих мишей 

використовували однодобову культуру досліджува-

них штамів. 

Бактеріальні суспензії культури готували на фі-

зіологічному розчині. Послідовні розведення за-

висі готувалися з кратністю 10 (lg 1) в порівнянні 

з оптичним стандартом мутності від 109 до 102 

мікробних клітин в 1 мл. (м.кл./мл.) Відповідність 

концентрації м.кл. в 1 мл зависі було перевірено 

визначенням кількості колонії утворюючих одиниць 

(КУО) в 1 мл робочої зависі в трьох останніх роз-

веденнях (102, 103 , 104 ). Відповідно до отриманих 

величин КУО готувалися робочі концентрації зависі, 

які відповідали дозам 103-109  КУО/мл.

Бактеріальна завись в об’ємі 0,5 мл, що відпо-

відала розведенню 103, 104, 105, 106, 107, 108 і 109 

КУО/мл. вводили білим мишам внутрішньочеревно 

введена. Кожна доза вводилася 6 білим мишам. 

Контрольній групі білих мишей внутрішньочерев-

но було введено по 0,5 мл фізіологічного розчину. 

Нагляд за зараженими тваринами продовжувався 

18 діб. Впродовж цього періоду щодня по кожній 

групі визначалась кількість загиблих тварин. При-

чина загибелі тварин, наявність септицемії визна-

чалася шляхом бактеріологічного посіву внутрішніх 

органів – серця, печінки, селезінки на чашки  з МПА 

і вісмут-сульфітним агаром. Специфічність росту 

підтверджувалася морфологією культури, фарбу-

ванням за Грамом та реакцією аглютинації на склі зі 

специфічною полівалентною сальмонельозною си-

роваткою. Розрахунки LD50 досліджуваних штамів 

проводили згідно статистичних методів [1]. 

Результати та їх обговорення

Була визначена початкова найменша бактерицид-

на концентрація (НБК) для Септодору вона складала 

0,0022 %, а після 40 пасажів на МПБ з Септодором у 

одержаного варіанту S. typhimurium 1041/38с вона 

досягла 0,0374 %, тобто зросла у 17 разів і переви-

щувала найменшу робочу концентрацію Септодору 

- (0,025%), визначену офіційно затвердженим рег-

ламентом до його застосування. Експериментально 

отриманий варіант штаму S. typhimurium 1041/38с, 

резистентний до дії Септодору, мав такі ж культу-

ральні характеристики, за винятком появи зазуб-

рених країв колоній та зміни характеристики зависі 

культури в фізіологічному розчині, яка мала осад і 

прозору надосадову рідину.

Результати досліджень наведені в таблицях 1, 2. 

Визначення LD50 проводили за формулою:

lg LD50 = lg DN – δ (ΣZ1- 0,5)		  (1),

де  DN – максимальна доза (109; lg 109  = 9);

δ – логарифм кратності досліджених розведень;

Z1 – співвідношення числа загиблих білих мишей 

до заражених;

ΣZ 1 – сума значень всіх Z1;

G1+i G2-  коефіцієнти, визначаються за таблицею. 

Додаток IX [1]. 

Звідси у нашому досліді: 

lg LD50 = 9-1(3,82-0,5)

lg  LD50= 9-1(3,32)

lg  LD50= 9-3,32

lg  LD50= 5,68

антиlg  LD50= 478630 живих мікробних клітин.

Розрахунок верхньої і нижньої границь інтервала 

довіри при 95% ймовірності проводився за форму-

лою: lg LD50 = lg LD50±δG

Розрахунок по отриманим нами результатам до-

сліду показав: 

lg LD50 max= 5,68+ 1,0• 0,5

lg  LD50 min= 5,68 - 1,0• 0,5

lg LD50 = 5,68± 0,5

Інтервал довіри lg LD50 при  95% ймовірності 

складає 6,18-5,18. 

Анти lg LD50 1513561 м.кл./мл – 151356 м.кл./мл
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№
пп

 Доза (кіль-
кість
 КУО в 0,5 
мл зависі)

Введений 
об’єм за-
висі (мл)

Спосіб введення 
бактеріальної
зависі

К-сть за-
ражених бі-
лих мишей

К-сть 
загиблих 
тварин при 
введенні 
даної дози

Співвідно-
шення чис-
ла загиблих 
до числа 
заражених 
даною
дозою(Z1)

Числове
вираження
співвідно-
шення (Z1)

1 109 0,5 внутрішньочеревно 6 6 6/6 1,0
2 108 0,5 -„- 6 6 6/6 1,0
3 107 0,5 -„- 6 3 3/6 0,5
4 106 0,5 -„- 6 2 2/6 0,33
5 105 0,5 -„- 6 4 4/6 0,66
6 104 0,5 -„- 6 2 2/6 0,33
7 103 0,5 -„- 6 - 0 0,0

ΣZ 1 =3,82

№
пп

 Доза (кіль-
кість
 КУО в 0,5 
мл зависі)

Введений 
об’єм за-
висі (мл)

Спосіб введення 
бактеріальної
зависі

К-сть за-
ражених бі-
лих мишей

К-сть 
загиблих 
тварин при 
введенні 
даної дози

Співвідно-
шення чис-
ла загиблих 
до числа 
заражених 
даною
дозою(Z1)

Числове
вираження
співвідно-
шення (Z1)

1 109 0,5 внутрішньочеревно 6 6 6/6 1,0
2 108 0,5 -„- 6 5 5/6 0,83
3 107 0,5 -„- 6 4 4/6 0,66
4 106 0,5 -„- 6 3 3/6 0,5
5 105 0,5 -„- 6 2 2/6 0,33
6 104 0,5 -„- 6 - 0/6 0,0
7 103 0,5 -„- 6 - 0/6 0,0

ΣZ 1 =3,32

Таблиця 1 Результати визначення LD50 вихідного штамму S. typhimurium 1041

Таблиця 2 Результати визначення LD50 резистентного до Септодору варіанту штама S. typhimurium 
1041/38

Таким чином, LD50 для вихідного штама S. 

typhimurium 1041 становить 478630 живих мікроб-

них клітин.

lg LD50 = lg DN – δ (ΣZ1- 0,5),  

lg LD50 = 9-1(3,32-0,5)

lg LD50 = 9-2,82

lg LD50 = 6,18

анти lg LD50 = 1513563 живих мікробних клітин.

Інтервал довіри lg LD50 для штама S. typhimurium 

1041/38c при 95% ймовірності 6,18±0,5. Антилога-

рифм інтервала довіри = 4786301-478630 живих 

клітин.

В контрольній групі впродовж всього періоду спо-

стереження білі миші залишались живими.

Визначення ймовірності різниці отриманих ре-

зультатів при вірогідності 95%:

lg LD50 штаму S. typhimurium 1041/38c;

lg LD50 штаму S. typhimurium 1041 вихідного. 

Достовірність різниці визначали за формулою

lg LD50 11 – lg LD50 1>√(δG-)2+(δG+)2	            (2)

lg LD50 38с – lg LD50 вихідн.>√(δG-)2+√(δG+)2

6,18-5,68 > √( 1•0,5)2 + (1•0,5)2

0,5 > √0,5

0,5 > 0,2236 
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Різниця показників логарифмів LD50 резистент-

ного штама S. typhimurium 1041/38 і LD50 вихідного 

штама S. typhimurium 1041 перевищує √0,5, щосвід-

читьпродостовірністьрізницівпоказникахвірулент-

ностідосліджуванихштамівпри 95% ймовірності.

Висновки:

1. Встановлено, що після 40 пасажів на МПБ з 

Септодором у одержаного варіанту S. typhimurium 

1041/38с НБК досягла 0,0374 %, тобто зросла у 17 

разів і перевищувала найменшу робочу концентра-

цію Септодору - (0,025%), визначену офіційно за-

твердженим регламентом до його застосування.

2. Показники LD50 резистентного варіанта штаму 

S. typhimurium перевищували показники LD50 вихід-

ного штаму, що свідчило про тенденцію до пони-

ження вірулентності після формування підвищеної 

стійкості збудника до дії дезінфекційного засобу з 

групи ЧАС – Септодору.

3. Штам S. typhimurium з підвищеною стійкістю 

до дії деззасобу Септодор, як і вихідний штам спри-

чиняв дессимінацію збудника у внутрішніх органах 

піддослідних тварин, свідчить про те, що форму-

вання S. typhimurium стійкості до дезінфекційного 

засобу не має суттєвого впливу на характер та ін-

тенсивність інфекційного процесу.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ВИРУЛЕНТНОСТИ ШТАММА S. TYPHIMURIUM В СРАВНЕНИИ С 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО ПОЛУЧЕННОЙ ПОВЫШЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ ЭТОГО ШТАММА К 

ДЕЙСТВИЮ ДЕЗИНФЕКТАНТОВ ИЗ ГРУППЫ ЧЕТВЕРТИЧНЫХ АММОНИЕВЫХ СОЕДИНЕНИЙ - 
СЕПТОДОР.

В.Ф. Мариевский, Е.В. Мурашко

ГУ «Институт эпидемиологии и инфекционных болезней им. Л.В.Громашевского НАМН Украины», Киев.

У штампов S. typhimurium выделенных от пациентов с высокой чувствительностью к действию 

дезинфектанта из группы ЧАС - Септодор искусственно сформирована выраженная резистентность к нему 

путем проведения пассажей на мясо-пептонном бульоне с добавлением суббактерицидних доз указанного 

дезсредства. Определен уровень вирулентности у исходного штамма и штамма со сформированной 
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Дослідженнями життєздатності у воді 25 штамів 

S. enteritidis встановлено штамозалежний характер, 

чим краще мікроорганізм адаптований до виживан-

ня у навколишньому середовищі тим нижча його 

вірулентність. 

Ключові слова: salmonella enteritidis, вірулентність

Активність механізму передачі інфекції тісно 

пов'язана зі здатністю збудників зберігатися у 

зовнішньому середовищі. Встановлення термінів 

збереження збудників у зовнішньому середовищі, 

умов, при яких вони здатні переживати та розмно-

жуватись, а також ступеню їх стійкості до дії різно-

манітних факторів, має велике практичне значення, 

перш за все для наукового обґрунтування заходів, 

направлених на переривання шляхів передачі збуд-

ника інфекції [2, 3].

Мета роботи. Дослідити здатність до виживан-

ня у прісній та морській воді штамів  Salmonella 

enteritidis в трьох варіантах температурних режимів: 

+24оС; +4оС; - 4оС, а також визначити вірулентність 

штамів з різною адаптацією до виживання у воді.

Матеріали та методи. 

Досліджували 25 штамів S. enteritidis, які знахо-

дяться на зберіганні у музеї патогенних для людини 

мікроорганізмів ДУ «Інститут епідеміології та ін-

фекційних хвороб ім. Л.В. Громашевського НАМН 

резистентностью. Установлено, что через 40 пассажей S. typhimurium, минимальная бактерицидная 

концентрация септодор превышала концентрацию, определенную в выходу исходного штамма в 17 раз. 

Уровень вирулентности у штамма со сформированной резистентностью снизился, однако продолжал 

вызывать диссиминацию возбудителя во внутренних органах подопытных животных
Ключевые слова: вирулентность, чувствительность к дезинфектантам, штаммы S.typhimurium

DETERMINATION OF THE VIRULENCE OF THE STRAIN S. TYPHIMURIUM IN COMPARISON WITH THE 
EXPERIMENTALLY OBTAINED INCREASED RESISTANCE OF THIS STRAIN TO THE ACTION OF DISINFEC-

TANTS FROM THE GROUP OF QUATERNARY AMMONIUM COMPOUNDS - SEPTODOR.
V.F. Marievsky, E.V. Murashko

SI "The L.V. Gromashevsky Institute of Epidemiology and Infectious Diseases of NAMS of Ukraine", Kiev.

The strains of S. typhimurium isolated from patients with high sensitivity to the action of a disinfectant from the 

group of QAC - Septodor artificially expressed resistance to it was artificially formed by conducting passages in 

meat-peptone broth with the addition of subbactericidal doses of the specified disinfectant. The level of virulence in 

the original strain and the strain with formed resistance was determined. It was established that after 40 passages 

of S. typhimurium, the minimum bactericidal concentration of the septodor exceeded the concentration determined 

in the output of the original strain 17 times. The level of virulence in the strain with the formed resistance decreased, 

however, continued to cause the pathogen to dissociate in the internal organs of experimental animals.
Key words: virulence, sensitivity to disinfectants, S. typhimurium strains
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України». Вивчення здатності до виживання штамів 

S. enteritidis проводили у прісній та морській воді 

при при трьох варіантах температурних режимів: 

+24оС; +4оС; - 4оС . 

Для оцінки вірулентності визначали летальну дозу 

LD50, використовуючи нелінійних мишей, вагою 18 - 

20 г. Для цього сформували  групи по 6 мишей в 

кожній групі (7 груп) для кожного розведення. 

Культуру, вирощену на МПА, змивали 0,9% NaCl, 

готували послідовні  розведення : 109 КУО, 108 КУО,  

107 КУО, 106 КУО, 105 КУО, 104 КУО, 103 КУО, відпо-

відно. Тварин заражали перорально в обсязі 0,5 мл. 

Спостереження вели протягом 10 діб з часу зара-

ження. Летальну дозу LD50 визначали за формулою 

Кербера в модифікації І.П. Ашмарина [1].

Результати та їх обговорення. 

Як показали проведені дослідження у прісній та 

морській воді при різних температурних режимах, 

найбільша загибель мікробних клітин спостері-

галася у перші дві доби культивування. На термін 

виживання впливає доза мікробних клітин. Так, при 

концентрації 100 000 та менше в 1мл вивчені нами 

культури виділялись до 2 діб, при концентрації  300-

500 млн. на 1мл – до 5-7 тижнів та більше. 

Деякі штами S. enteritidis зберігали життєздат-

ність при температурі - 4о до 7 – 8 тижнів, як у пріс-

ній так і в морській воді; при температурі +4оС – про-

тягом 21 - 22 тижнів в обох варіантах досліджень; 

при температурі +24оС – протягом 20 - 21 тижнів у 

морській воді та до 17 – 18  тижнів у прісній. 

За даними проведених досліджень, вивчені нами 

штами сальмонел по різному зберігаються у пріс-

ній та морській воді. Тому, на нашу думку, доціль-

но було проведення вивчення вірулентності штамів 

з різною здатністю до виживання. Дослідження 

вірулентності ми проводили на двох штамах: S. 

еnteritidis 1179,  який висівався з прісної та морської 

води протягом 22 тижнів при температурі +4оС, а та-

кож штам S. еnteritidis 1185, який виділявся у тому 

ж режимі збереження протягом 12 тижнів. Резуль-

тати дослідження представлені у таблиці (табл.1). 
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Salmonella enteritidis 1179 

Вихідна 
концентрація

108 107 106 105

Li 0,33 0,33 0 0 ∑0,66
LD50 7,8 ×107

Salmonella enteritidis 1185
Вихідна 
концентрація

108 107 106 105

Li 0,83 0,66 0,16 0 ∑1,65
LD50 7 ×106

Таблиця 1. Результати визначення LD50 штамів S. enteritidis.

Як показали результати дослідження та розрахун-

ки LD50, наведені у таблиці, LD50 штаму S. enteritidis 

1179 становило 7,8 ×107 КУО, що дозволило від-

нести цей штам до групи помірно вірулентних.LD50 

штаму S. enteritidis 1185 становило7 ×106 КУО, він 

відноситься до групи вірулентних.

Висновки. Життєздатність сальмонел у воді має 

штамозалежний характер, чим краще мікроорга-

нізм адаптований до виживання у навколишньому 

середовищі тим нижча його вірулентність.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ВЫЖИВАЕМОСТИ В ВОДЕ И ВИРУЛЕНТНОСТИ ШТАММОВ 
SALMONELLA ENTERITIDIS

Вишнякова А.В., Фильчаков И.В., Зарицкий А.М.

ГУ «Институт эпидемиологии и инфекционных болезней им. Л.В.Громашевского НАМН Украины », Киев

Активность механизма передачи инфекции тесно связана со способностью возбудителей сохраняться во 

внешней среде. Установление сроков хранения возбудителей во внешней среде, условий, при которых они 

способны переживать и размножаться имеет большое практическое значение, прежде всего для научного 

обоснования мероприятий, направленных на прерывание путей передачи возбудителя инфекции. Цель 

исследования заключалась в определении вирулентности штаммов Salmonella enteritidis с разной адаптацией 

к жизнеспособности в пресной и морской воде при трех вариантах температурных режимов: + 24о С; + 

4оС; -4оС. В работе исследовали 25 музейных штаммов S. enteritidis. Изучение способности к выживанию 

штаммов проводили в пресной и морской воде. Для оценки вирулентности определяли летальную дозу 

LD50, используя нелинейных мышей, весом 18-20г. Исследованиями жизнеспособности в воде установлено 

штамозалежний характер Salmonella enteritidis, чем лучше микроорганизм адаптирован к выживанию в 

окружающей среде тем ниже его вирулентность.
Ключевые слова: salmonella enteritidis, вирулентность

STUDY OF VIRULENT STRAINS OF  WITH THE DIFFERENT 
ADAPTATIONS TO SURVIVE IN WATER

G.V. Vyshnyakova, I.V.Filchakov, A.M.Zarytckiy

SI " L.V.Gromashevsky Institute of Epidemiology and Infectious Diseases. NAMS of Ukraine ", Kiev

Activity of transmission mechanism is closely linked to the ability of pathogens persist in the environment. Setting 

of terms of the preservation  pathogens in the environment, the conditions in which they are able to survive and 

reproduce have a great practical importance, especially for the scientific substantiation of measures to interrupt 

transmission of infectious agents.

The aim of the study was to determine the virulence of Salmonella enteritidis strains with different adaptation to 

viability in fresh and sea water at three different temperature conditions: + 24оC; + 4оC; - 4оC.

 This article  was investigate  25 strains museum S. enteritidis. Studying the survival of strains was performed in 

fresh and sea water. To assess the virulence determined lethal dose LD50, using nonlinear mice weighing 18-20h.

Research of sustainability in water has a shtamozalezhnyy nature Salmonella enteritidis, if  the organism better  

adapted to survive in the environment, the virulence is lower.
Keywords: salmonella enteritidis, virulence
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В работе представлены теоретические основы 

и современные рекомендации по проведению 

лабораторной диагностики инфекционных и ау-

тоиммунных энцефалитов. С учетом уровня дока-

зательности рекомендаций и данных собственных 

исследований, авторами предложена стратегия ла-

бораторной диагностики энцефалитов. 

Ключевые слова: лабораторная диагностика, эн-

цефалиты.

Заболеваемость энцефалитами и обуслов-

ленная ими летальность в мире достаточно 

высока. Например, в США в 2000-2010 гг. госпи-

тализация по поводу энцефалита составляла 7,3 

на 100 тыс. населения, а смертность – 5,6% [16]. 

Современные исследования позволяют говорить о 

разнообразной этиологии поражений паренхимы 

головного мозга. Помимо инфекционного энце-

фалита, выделяют аутоиммунные, в том числе по-

стинфекционные и поствакцинальные [2, 13]. До-

статочно большая группа поражений ЦНС связана 

с развитием паранеопластических процессов. К 

отдельной группе можно отнести васкулиты ЦНС. 

Важная роль в формировании заболеваемости 

энцефалитами принадлежит вирусам. Так, по дан-

ным Glaser C.S. et al., вирусная этиология была 

установлена в 69% случаев расшифрованных 

энцефалитов [9]. Вирусы также являются три-

ггерными факторами в возникновении аутоим-

мунных энцефалитов. Среди последних наиболь-

шее значение имеют вирус простого (HSV 1/2) и 

опоясывающего (VZV) герпеса, цитомегаловирус 

(CMV), вирус Эпштейна-Барр (EBV), а также неко-

торые бактерии [5, 36]. 

Следует также отметить, что истинную частоту 

поражений ЦНС вирусной этиологии установить 

трудно в связи с несовершенством используемых 

диагностических приемов. Примерно 50-64% слу-

чаев энцефалита [16, 20] и 81,5% случаев асеп-

тического менингита остаются этиологически не 

распознанными [8]. 

По данным литературы, энцефалиты могут 

быть вызваны более чем 100 патогенами, которые 

варьируют в зависимости от географического ре-

гиона [20]. В большинстве стран превалируют эн-

цефалиты арбовирусной и герпесвирусной этио-

логии [19]. В США наиболее часто встречаются 

энцефалиты, вызванные вирусом простого герпе-

са, токсоплазмой и вирусом лихорадки Западного 

Нила, в Юго-Восточной Азии в последнее 10-летие 

возросла роль энеровируса 71, который вызывает 

вспышки заболеваний с неврологическими прояв-

лениями [7, 24]. 

Целью данной работы является изучение тео-

ретических основ и современных рекомендаций 

по лабораторной диагностике инфекционных и 

аутоиммунных энцефалитов и разработка, на их 

основе, рекомендаций по проведению диагности-

ческих лабораторных исследований. 

При разработке эффективной стратегии лабо-

раторной диагностики энцефалитов учитывался 

уровень доказательности рекомендаций по прове-

дению лабораторных исследований (табл. 1).

В 2013 г. международный консорциум по энце-

фалитам (IEC) разработал и предложил полное 

руководство со стандартным определением слу-

чая и основным диагностическим алгоритмом 

обследования пациентов (детей и взрослых) с по-

дозрением на энцефалит [13]. Было предложено 

следующее стандартное определение случая эн-

цефалита: «энцефалит – воспаление паренхимы 

мозга, сопровождающееся неврологической дис-

функцией». Энцефалит может быть как инфек-
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ционной, часто вирусной, так и неинфекционной 

этиологии, например, острый диссеминированный 

энцефаломиелит (ADEM). В руководстве отмеча-

ется, что основными вирусами, вызывающими 

энцефалит у иммунокомпетентных лиц, признаны 

вирусы герпес-группы: HSV-1, VZV, EBV, а также 

вирусы кори, краснухи, паротита, энтеровирусы. 

IEC подчеркивает важную роль диагностической 

лаборатории, которую часто называют «голосом 

разума» в установлении диагноза [23]. Предла-

гаемый IEC алгоритм диагностики энцефалита 

предполагает проведение рутинных и расширен-

ных исследований, учитывающих особенности 

конкретного больного (анамнез, клинические про-

явления и др.), а также географические факторы, 

сезонность, нейровизуальные данные обследова-

ния пациента.

Новым в руководстве IEC является рекоменда-

ция использовать в качестве рутинных лабора-

торных методов определение вирусной этиологии 

энцефалита с помощью метода ПЦР (при этом по-

дчеркивается важность исследование на энтеро-

вирусы), определение индекса иммуноглобулинов 

G (IgG) и определение олигоклональных полос в 

ликворе.

Ряд исследователей отмечает, что, несмотря на 

информативность методов нейровизуализации, в 

случае подозрения на инфекционное поражение 

ЦНС, проведение люмбальной пункции является 

обязательной процедурой, поскольку только ис-

следование ликвора отражает реальное состоя-

ние процессов, происходящих в интратекальном 

пространстве. Ликвор является оптимальным 

материалом, который  рекомендован для диагнос-

тики воспалительных процессов  ЦНС [34], а его 

исследование позволяет дать объективную оценку 

тяжести процесса  [6]. 

Лабораторные методы исследования ликвора 

включают подсчет количества и дифференциров-

ку клеточных элементов, определение содержа-

ния белка и глюкозы. Эти рутинные исследования, 

результаты которых не являются специфичными, 

используются для определения направленности 

дальнейших действий для верификации диагно-

за. На основании клинического исследования 

ликвора можно различить гнойный и серозный 

менингит (энцефалит). Следует подчеркнуть, что 

учитывая вовлечение менингеальных оболочек в 

воспалительный процесс, возникающий в парен-

химе мозга, в литературе часто используется тер-

мин «менингоэнцефалит».

Важной задачей является установление нару-

шения ликвородинамики и оценка ее степени. В 

частности, определение коэффициента альбуми-

на (Qalb)- соотношения концентраций альбумина 

в ликворе и сыворотке. Альбумин в ликворе имеет 

плазматическое происхождение, он синтезирует-

ся только в печени и проникает в ликвор путем 

диффузии через эндотелиальные клетки, поэтому 

его концентрация в ликворе отражает нарушения 

в функционировании гематоэнцефалического/ге-

матоликворного барьеров (ГЭБ/ГЛБ).  

Класс достоверности Уровень доказательств 
І – доказательства ос-
нованы на ≥ 1 рандоми-
зированном контроли-
руемом  клиническом  
исследовании

А – высокий уровень 
доказательств в пользу 
применения рекомен-
даций (не менее 1 
исследования класса І 
или 2-х исследований 
класса ІІ)

ІІ – доказательства 
основаны на ≥ 1 кон-
тролируемом клиниче-
ском  исследовании без 
рандомизации, когорт-
ных исследованиях 
«случай-контроль» 
(желательно многоцен-
тровых)

В – средний уровень 
доказательств (не менее 
1 исследования класса 
ІІ)

ІІІ – рекомендации 
основаны на мнении 
научных сообществ, 
экспертов, клинических 
результатах описатель-
ных исследований

С – низкий уровень 
доказательств (не менее 
2-х исследований клас-
са ІІІ)

Таблица 1. Категории доказательств для обосно-

ванности их применения в рекомендациях [2, 37]. 
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Ранним показателем нарушения циркуляции 

ликвора также является изменение концентрации 

преальбумина [4]. Преальбумины являются белка-

ми преимущественно мозгового происхождения. 

В большинстве случаев при патологии наблюдает-

ся относительное уменьшение концентрации пре-

альбуминов в такой же степени, в какой увеличи-

вается общий белок в ликворе.

Клинические и биохимические исследования 

ликвора не позволяют однозначно ответить на 

вопрос о природе энцефалита, поэтому важной 

задачей диагностических исследований является 

установление этиологии заболевания. При по-

дозрении на гнойный процесс проводится бакте-

риологическое исследование ликвора. Выделение 

чистой культуры бактерий из ликвора является 

абсолютным подтверждением бактериальной 

этиологии заболевания. Установление этиологии 

серозного менингита (энцефалита) представляет 

наибольшие трудности в связи с необходимостью 

проведения широкого спектра специфических ис-

следований. Наиболее информативным в данном 

случае признан метод ПЦР, позволяющий выяв-

лять нуклеиновые кислоты (ДНК, РНК) вирусов 

(уровень доказательности IА). С учетом наиболее 

часто выявляемых при вирусных энцефалитах па-

тогенов, IEC рекомендует в первую очередь опре-

делять в ликворе генетический материал HSV-1/2, 

VZV и энтеровирусов. В зависимости от эндемич-

ности территории важную роль могут играть арбо-

вирусы. IEC также указывает, что этиологические 

факторы, на которых в первую очередь должен 

быть сфокусирован алгоритм диагностики, опре-

деляются следующим: наиболее часто выявляют-

ся при энцефалитах; есть эффективная целевая 

терапия; патогены представляют значение для об-

щественного здоровья.

Молекулярно-генетические методы – прекрас-

ный тест, но нужно знать, как его использовать. 

ПЦР-исследование может давать как ложно-

позитивные, так и ложнонегативные реакции. 

Ложнонегативные реакции могут быть связаны 

с наличием ингибирующих субстанций, препят-

ствующих ПЦР реакции; низкой вирусной нагру-

зкой, лежащей за пределами чувствительности 

используемых тест-систем. Ложнопозитивные 

результаты могут быть обусловлены контамина-

цией или перекрестным реагированием. Следует 

также подчеркнуть, что получение отрицательного 

результата ПЦР-исследования не означает отсут-

ствие инфекционного процесса. Так, например, 

отрицательный результат ПЦР на HSV может быть 

получен в начальных стадиях острого энцефалита, 

в этом случае рекомендуется провести повторное 

исследование через 3-7 дней. При подозрении 

на энцефалит, вызванный VZV, рекомендуется 

использовать как метод ПЦР, так и определение 

антител в ликворе, поскольку их выявление в 

ликворе считается более чувствительным мето-

дом, чем ПЦР.  То же касается и арбовирусов, в 

частности вируса Западного Нила. 

Отрицательный результат ПЦР-исследования 

может быть получен в случае латентного инфек-

ционного процесса. По нашим данным, получен-

ным на основании анализа случайно выбранных 

100 историй болезни пациентов Центра нейроин-

фекций ГУ «Институт эпидемиологии и инфек-

ционных болезней им. Л.В. Громашевского НАМН 

Украины», положительный результат ПЦР-иссле-

дования ликвора был получен лишь в 7% случаев.

Наряду с исследованием ликвора рекомендует-

ся проводить исследования на наличие специфи-

ческих маркеров инфекции в сыворотке/плазме 

крови. Однако, обнаружение в крови антигенов/

антител или генетического материала возбудите-

лей (ДНК, РНК методом ПЦР) не всегда указывает 

на причинно-следственную связь положительных 

результатов исследования крови с этиологией 

процесса в ЦНС. Так, по нашим данным, частота 

получения положительных результатов ПЦР-исс-

ледования плазмы крови пациентов Центра ней-

роинфекций составила 14,1%. При этом актив-

ность инфекционного процесса, установленная на 

основании результатов ПЦР-исследования крови, 
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не сопровождалась наличием генетического ма-

териала вируса в ликворе. Эти данные лишь под-

тверждают низкий уровень доказательности (Class 

III) выявления маркеров инфекционного процесса 

в крови для установления этиологии энцефалита 

[13]. Следует отметить, что обнаружение в сыво-

ротке крови специфических антител класса IgG 

при персистентных вирусных инфекциях не мо-

жет быть основанием для установления этиоло-

гического диагноза. В качестве вспомогательного 

метода может быть рекомендовано исследование 

авидности антител или парных сывороток, по-

лученных в интервале 2-3 недели. Не менее чем 

четырехкратное нарастание титра антител можно 

расценивать как  косвенный признак активности 

инфекционного процесса. Однако столь поздняя 

верификация диагноза будет менее информатив-

ной для врача.

Для повышения эффективности этиологиче-

ской диагностики энцефалитов необходимо про-

водить одновременное исследование, как крови, 

так и ликвора с комплексным применением раз-

личных диагностических методов, таких как ПЦР, 

ИФА, иммунофлюоресцентный анализ. При этом 

необходимо помнить, что концентрации специ-

фических антител в ликворе будут значительно 

меньшими, чем в крови (примерное соотношение 

составляет 1:400), что обусловливает необходи-

мость использования для исследования ликвора 

тест-систем, обладающих высокой чувствитель-

ностью и предназначенных для тестирования 

ликвора. 

Информативным методом диагностики являет-

ся обнаружение интратекального синтеза специ-

фических антител (ИТСА) на основании расчетов, 

проведенных по специальным формулам. Иссле-

дование сыворотки крови и ликвора проводиться 

одновременно на тест-системах, позволяющих 

определять количественное содержание антител в 

указанных субстратах. Одним из основоположни-

ков исследований в области изучения интратекаль-

ного иммунного ответа можно считать немецкого 

ученого Hansotto Reiber, который разработал ма-

тематическую модель расчета показателей интра-

текального синтеза иммуноглобулинов с учетом 

проницаемости ГЭБ [32].  IEC оценивает уровень 

доказательности выявления ИТСА для установле-

ния этиологии энцефалита как Class IВ. 

Исследования показывают, что у пациентов мо-

жет наблюдаться наличие ИТСА различной спе-

цифичности. Другими словами, ИТСА не всегда 

является индикатором острого инфекционного 

процесса, а может быть отражением хроничес-

кого воспалительного процесса аутоиммунной 

природы. H.Reiber предложил сравнительные 

характеристики некоторых показателей, получае-

мых при исследовании ликвора в случае острого 

инфекционного процесса и полиспецифического 

иммунного ответа [31] (табл. 2). 

Таблица 2. Сравнительная характеристика не-

которых показателей ликвора при различных ва-

риантах иммунного ответа 

Наибольшее значение определение ИТСА имеет 

у пациентов при проведении дифференциальной 

Показатели Специфиче-
ский иммун-
ный ответ

Полиспецифи-
ческий иммун-
ный ответ

Авидность 
антител

Низкая Высокая

Фракция обще-
го IgG

10-20% 0,1-0,5%

Количество 
клеток

Высокое Низкое (< 20)

Соотношение 
концентрации 
альбумина в 
ликворе и сы-
воротке крови 
(QAlb)

Высокое Низкое (< 
15х10-3)

Концентра-
ция антител 
в динамике 
болезни

Снижается Стабильна

Фрагменты 
ДНК, РНК, 
антигены воз-
будителей

+/- Не выявляются



42
Профілактична медицина № 2 (31)/2018

ПОГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ

диагностики между инфекционным и аутоим-

мунным энцефалитом, поскольку при остром ин-

фекционном процессе наиболее информативным 

методом является ПЦР-исследование. Установить 

наличие полиспецифического иммунного ответа 

возможно и при определении в интратекальном 

пространстве общих IgG и IgМ. В норме ЦНС изо-

лирована от иммунной системы ГЭБ, который пре-

пятствует проникновению высокомолекулярных 

белков и иммунокомпетентных клеток из крови. 

В норме в ликворе IgG полностью происходят 

из плазмы, но при патологическом состоянии 

нервной системы происходит их интратекальный 

синтез, который реализуется при участии экто-

пической лимфоидной ткани – так называемых 

третичных лимфоидных образований (ТЛО) [11, 

12]. Считается, что ТЛО играют ключевую роль 

в формировании и поддержании ИТСА. ТЛО мо-

гут достигать размера до 1,1  мм в диаметре, что 

разрешает их визуализацию. Однако, в большин-

стве случаев, они состоят из 50-100 клеток [35]. 

Интратекальный синтез IgG является показателем 

воспалительного процесса в ЦНС инфекцион-

ной или аутоиммунной природы. Наиболее часто 

используется определение индекса IgG. Индекс 

IgG – показатель, отражающий повышение содер-

жания IgG в интратекальном пространстве, для 

чего используется соотношение содержания IgG 

в ликворе (мг/л) и сыворотке крови (г/л). Повы-

шение индекса IgG (>0,6) наблюдается у 86-94% 

больных рассеянным склерозом (PC) и часто ре-

гистрируется на ранних стадиях заболевания при 

отсутствии других изменений ликвора. 

Помощь в диагностике инфекционных пораже-

ний ЦНС может оказать тест на наличие в ликворе 

специфических IgM. Из-за больших размеров мо-

лекула IgM не способна к диффузии через ГЭБ, по-

этому обнаружение в ликворе специфических IgM 

может свидетельствовать об нарушении ГЭБ и/или 

интратекальной их продукции [21]. Кроме того, 

повышение в ликворе уровня общих IgM является 

маркером активности воспалительного процесса в 

ЦНС. Однако определение IgM в ликворе представ-

ляет определенные трудности из-за низких кон-

центраций этих иммуноглобулинов в ликворе. Ряд 

исследователей указывает на информативность 

определения в ликворе общего IgA. Увеличение 

его содержания характерно для острых, медленно 

развивающихся и хронических нейроинфекций, 

демиелинизирующих заболеваний, опухолей и 

сосудистых заболеваний ЦНС [31]. 

Для установления диагноза и назначения адек-

ватной терапии важна объективная оценка нали-

чия и степени интратекального воспалительного 

процесса. Для этих целей используются методы 

количественного определения острофазных бел-

ков, таких как: С-реактивного белка, С3-компо-

нента комплемента, преальбумина, одновременно 

в ликворе и сыворотке крови. 

На воспалительную этиологию процесса может 

также указывать и обнаружение в ликворе олиго-

клональных полос [26]. Олигоклональные полосы 

— это дискретные полосы иммуноглобулинов, 

часто обнаруживаемые при PC. По мнению боль-

шинства исследователей, эти иммуноглобулины 

не являются закономерно специфичными по от-

ношению к каким-либо антигенам и не являются 

патогномоничными для рассеянного склероза. 

Они выявляются у 30-40% больных с подозре-

нием на PC и у 90-97% больных с установленным 

диагнозом PC. К тому же этот показатель может 

быть полезным при диагностике таких предпола-

гаемых аутоиммунных заболеваний ЦНС, как па-

ранеопластические процессы и инфекции [27, 29, 

30]. Типы синтеза IgG в ликворе и сыворотке крови 

представлены в таблице 3.

На основании лабораторного исследования 

ликвора может быть получена информация о де-

структивном процессе в ЦНС. Показателем про-

цесса демиелинизации является обнаружение в 

ликворе основного белка миелина (ОБМ), который 

составляет приблизительно 30% миелина ЦНС. 

При разрушении миелина ОБМ высвобождается и 

наличие его в ликворе один из наиболее достовер-
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ных показателей недавней демиелинизации, при-

чем уровень ОБМ находится в прямой зависимос-

ти от степени деструкции миелина. Повышенный 

уровень ОБМ наблюдается в первые две недели 

после выраженного обострения у 50-90% больных 

и со временем нормализуется. Повышение уровня 

ОБМ не является специфичным для PC, а может 

наблюдаться при любом процессе, протекающем 

с деструкцией миелина, например, при инфаркте 

или инфекционном процессе в ЦНС. Для диагнос-

тики деструктивных поражений ЦНС имеет также 

значение обнаружение и других белков в ликворе. 

Так, белок S100 (S100B) известен как регулятор 

внутриклеточного и внеклеточного метаболизма 

Са [33]. Нейронспецифическую энолазу (NSE) и 

S100B считают биомаркерами повреждения ткани 

мозга [15, 17].

Тип 
синтеза

Синтез в ликворе Синтез в крови Нозологическая форма

1-й Поликлональный Поликлональный Норма или острое воспалитель-
ное заболевание

2-й Олигоклональный Поликлональный РС 85-95% в дебюте заболевания

3-й Олигоклональный Олигоклональный, 
но менее выражен-
ный

РС, реже системная красная 
волчанка, вирусные энцефалиты, 
постинфекционные энцефалиты, 
саркоидоз 

4-й Олигоклональный Олигоклональный, 
идентичный ликвору

Генерализованные процессы с 
вовлечением ГЭБ: боррелиоз, 
нейросифилис, синдром Гийе-
на-Барре, ВИЧ, туберкулез, гриб-
ковый менингоэнцефалит

5-й Моноклональный Моноклональный Моноклональные гаммапатии

Таблица 3. Типы синтеза IgG в ликворе и сыворотке крови в дифференциальной диагностике 
демиелинизирующих заболеваний ЦНС

Референтные значения данных показателей для 

различных возрастных групп в зависимости от 

пола были установлены в исследовании [10].

В отношении перечисленных выше диагности-

ческих тестов, направленных на установление де-

структивного процесса в ЦНС, нет убедительных 

доказательных данных. Как правило, эффектив-

ность их использования ограничена отдельными 

ретроспективными исследованиями и может быть 

оценена как ІІІ уровень доказательности.

Проведения дифференциальной диагностики 

между вирусными и аутоиммунными поражения-

ми ЦНС представляет определенные трудности. Ау-

тоиммунные энцефалиты (АИЭ) клинически могут 

мало отличаться от инфекционных энцефалитов. 

В пользу инфекционного процесса, как правило, 

свидетельствует острое бурное начало заболева-

ния. Однако нередко продромальные симптомы 

АИЭ могут вызвать подозрение об инфекцион-

ной этиологии заболевания. Ликворологические 

изменения при АИЭ могут соответствовать та-

ковым при вирусном энцефалите: умеренный пле-

оцитоз с преобладанием лимфоцитов, небольшое 

увеличение содержания белка. У некоторых па-

циентов с АИЭ картина МРТ-исследования может 

быть в пределах нормы или иметь неспецифиче-

ские признаки. Часто АИЭ возникает у пациентов 

с рецидивирующей герпесвирусной инфекцией, 

иногда после успешной терапии и сопровожда-

ется атипичной неврологической симптоматикой. 
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У пациентов, перенесших энцефалит, вызванный 

HSV, через несколько недель после заболевания 

может развиться АИЭ. При этом во время герпети-

ческого энцефалита, как правило, будет положи-

тельный результат ПЦР-исследования, в то время 

как при повторном случае, генетический материал 

вируса не выявляется, в то же время могут быть 

обнаружены аутоантитела [22]. Предполагается, 

что HSV запускает «синаптические аутоиммунные 

реакции» [18, 25], и момент, когда инфекционный 

процесс сменяется аутоиммунным важно не упу-

стить, поскольку прогноз при АИЭ без проведения 

адекватной терапии может быть неблагоприятным 

[18, 28]. 

При проведении дифференциальной диагнос-

тики необходимо помнить, что АИЭ значительно 

чаще встречаются у иммунокомпетентных лиц по 

сравнению с иммуноскомпроментированными (в 

22 и 3% случаев, соответственно) [14]. Помощь 

в дифференциальной диагностике инфекцион-

ных и аутоиммунных энцефалитов может оказать 

ликвородиагностика. Незначительный плеоцитоз, 

отсутствие в ликворе этиологического агента (его 

нуклеиновых кислот), антигенов или ИТСА к од-

ному возбудителю при выявлении белков острой 

фазы воспаления, повышенного индекса IgG или 

IgM говорит скорее в пользу АИЭ. В данном слу-

чае полезными могут быть тесты, определяющие 

наличие деструктивных процессов в ткани мозга и 

специфические аутоантитела. 

Таким образом, лабораторное исследование 

ликвора дает возможность:

- провести дифференциальную диагностику 

гнойных и серозных воспалительных процессов 

в ЦНС (на основании клинического исследования, 

результат которого может быть получен в течение 

первых часов после пункции);

- установить наличие и этиологию инфекцион-

ного процесса в ЦНС (бактериологические, моле-

кулярно-генетические, вирусологические тесты), 

однако существующие методы не позволяют уста-

новить этиологический фактор в 100% случаев;

- определить наличие воспалительного и/или 

деструктивного процессов в ЦНС. 

На основании обобщения данных литературы и 

собственных исследований мы предлагаем сле-

дующий алгоритм  обследования пациентов с по-

дозрением на энцефалит. Схематично алгоритм 

представлен на рисунке.

 

 

 

 

 

 

1 этап 

30 мин – 3 часа 

 Ликвор: цитоз, белок. 

Сыворотка крови и ликвор:   

- глюкоза, альбумин,  

- общий IgG и IgМ. 

Расчет ИТСА (IgG и IgМ), индекса 

   

   

2 этап 

при наличии 

патологических 

изменений ликвора 

 

 Ликвор: 

-ПЦР;  

-бактериологические 

исследования;  

Сыворотка крови и ликвор: 

-ИТС специфических антител. 

 

 

 

 

 

  

Дополнительные исследования  

 

Рисунок. Лабораторные исследования и 
последовательность их проведения в диагностике 
энцефалитов
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Проведение люмбальной пункции для иссле-

дования ликвора является обязательной частью 

диагностического протокола. Для исследования 

получают 10-15 мл ликвора, половину из которого 

следует заморозить (-200oС) для дальнейших исс-

ледований. Одновременно с ликвором проводится 

исследование сыворотки крови, для чего осуще-

ствляется забор крови с интервалом не более 1 

часа от момента проведения люмбальной пунк-

ции. Часть сыворотки крови также необходимо 

заморозить.

Первым этапом исследования является клини-

ческий анализ ликвора, который рекомендуется 

проводить в срок до 30 минут с момента забора 

биоматериала [3]. Он включает определение в 

ликворе количество и состав клеточных элемен-

тов, общий белок и глюкозу (последний показа-

тель одновременно определяют и в сыворотке 

крови). На первом этапе устанавливается наличие 

или отсутствие патологических изменений ликво-

ра, а также предположительно бактериальная 

или вирусная природа процесса (при его нали-

чии). Также (в течении 3-х часов от момента за-

бора материала) определяют уровень альбумина и 

уровень общих IgG и IgМ в ликворе и сыворотке 

крови. На основании этих данных проводят расчет 

показателей проницаемости ГЭБ/ГЛБ и интрате-

кального синтеза IgG и IgМ. 

На втором этапе исследования при подозрении 

на бактериальный процесс в ЦНС ликвор направ-

ляется на бактериологическое исследование. Для 

этиологической верификации вирусного пораже-

ния ЦНС на втором этапе проводится исследова-

ние ликвора методом ПЦР на наличие HSV 1/2, 

VZV и энтеровирусов (рекомендации IEC). Необхо-

димость в определении генетического материала 

других вирусов зависит от эпидемиологического 

анамнеза, времени года, эндемичности инфекций. 

Следует помнить, что диагностическая ценность 

метода ПЦР высока при остром менингите (энце-

фалите) и крайне низка при хроническом процес-

се в ЦНС. В качестве дополнительного теста может 

быть рекомендовано определение специфических 

IgM в ликворе, определение ИТСА. Одновременно 

можно определять маркеры активности инфек-

ционного процесса (ДНК/РНК вирусов, специфи-

ческие IgM) в сыворотке крови, однако уровень 

доказательности положительных результатов для 

установления этиологии энцефалита невелик.

На втором этапе исследований может воз-

никнуть необходимость в дифференциальной 

диагностике между латентными (хроническими) 

инфекционными и аутоиммунными поражения-

ми ЦНС. В данном случае установление этиологии 

заболевания определяет тактику лечения, которая 

будет различаться при заболеваниях инфекцион-

ной и аутоиммунной природы. При выявлении у 

пациента ИТСА только к одному из возбудителей 

нейроинфекций, этиология поражения ЦНС ста-

новится более очевидной. Так, выявление ИТСА 

к боррелиям является специфичным тестом, го-

ворящим в пользу нейроборрелиоза. По данным 

нашего исследования [1], у всех пациентов с на-

личием ИТСА к боррелиям отсутствовала интра-

текальная продукция антител к другим возбуди-

телям. Как правило, нейроборрелиоз приходится 

исключать у пациентов с подтвержденным в им-

мунном блоте положительным результатом исс-

ледования сыворотки крови. Боррелиоз является 

эндемичной для некоторых регионов Украины 

инфекцией, поэтому число инфицированных и 

больных боррелиозом достаточно высоко. В то же 

время, выявление антител к боррелиями в сыво-

ротке крови не всегда является достаточным для 

установления диагноза нейроборрелиоз, посколь-

ку поражение ЦНС может быть другой, например, 

герпесвирусной этиологии и протекать на фоне 

перенесенной (или текущей) боррелиозной ин-

фекции. При этом тактика лечения таких пациен-

тов будет различаться.

Полученный положительный результат исследо-

вания в совокупности с клиническими и анамнес-

тическими данными, а также результатами нейро-

визуальных исследований позволяют подтвердить 
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диагноз и назначить соответствующую терапию. 

Нередко у больных с диагнозом «инфекционное 

поражение ЦНС» выявляется ИТСА к двум и более 

инфекционным агентам. При получении такого ре-

зультата следует в первую очередь рассматривать 

аутоиммунную природу процесса. 

В случае невозможности установления диагно-

за при проведении указанных двух этапов иссле-

дования, возникает необходимость в проведении 

дополнительных исследований, которые следует 

проводить с аликвотами замороженного ликвора 

и сыворотки крови. К дополнительным исследова-

ниям мы относим специфические тесты, направ-

ленные на установление этиологии аутоиммунного 

энцефалита, васкулита ЦНС, паранеопластическо-

го процесса. Для проведения таких исследований 

можно использовать коммерческие тест-системы 

для иммуноферментного или иммунофлюорес-

центного анализа. Определенную помощь могут 

оказать как исследования, направленные на уста-

новление активности воспалительного процесса 

(определение С-реактивного белка в сыворотке 

и ликворе, преальбумина в ликворе) и/или опре-

деление наличия и степени демиелиниризущего 

процесса в ЦНС (определение ОБМ, белка S100, 

NSE).
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СТРАТЕГІЯ ЛАБОРАТОРНОЇ ДІАГНОСТИКИ ЕНЦЕФАЛІТІВ
В.Р. Шагінян, І.В. Фільчаков, Ю.В. Парфенюк, П.А. Дьяченко, Е.Л. Панасюк

ДУ «Інститут епідеміології і інфекційних хвороб ім.  Л.В. Громашевського НАМН України», м.Київ

У роботі представлені теоретичні основи і сучасні рекомендації з проведення лабораторної діагностики 

інфекційних і аутоімунних енцефалітів. З урахуванням рівня доказовості рекомендацій і даних власних 

досліджень, авторами запропонована  стратегія лабораторної діагностики енцефалітів.
Ключевые слова: лабораторна діагностика, енцефаліти.

STRATEGY OF LABORATORY DIAGNOSTICS OF ENCEPHALITIS
V.R. Shaginian, I.V. Filchakov, Yu.V. Parfenyuk, P.A. Dyachenko, O.L. Panasyuk

SI «The Lev Gromashevsky Institute of Epidemiology and Infectious Diseases NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine

Theoretical bases and modern recommendations on performing laboratory  diagnostics of infectious and autoim-

mune encephalitis are studied in the paper. 

Authors, taking into account the level of evidence of recommendations and data of their own researches, have 

offered the strategy of laboratory diagnostics of encephalitis.
Keywords: laboratory diagnostics, encephalitis.
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Дзюблик И.В., Трохименко Е.П.

СОВРЕМЕННЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ 

ИСПОЛЬЗОВАНИЯ КЛЕТОЧНЫХ КУЛЬТУР В ЛАБОРАТОРНОЙ 

ДИАГНОСТИКЕ ВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЙ (проблемна лекція)
Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика МЗ Украины, г. Киев

В лекции представлен анализ современных на-

правлений и перспектив использования клеточ-

ных культур в лабораторной диагностике виру-

сных инфекций. Показано, что культуры клеток 

в классических и новых форматах в сочетании 

с современными методами флюоресцирующих 

антител, иммуноферментного анализа, молеку-

лярно-генетических исследований, дополненные 

технологиями сокультивируемых и генетически 

модифицированных клеточных систем, способны 

вновь занять ведущие позиции в классических ви-

русологических исследованиях.  Раскрыто новые 

возможности клеточных культур как ведущей тех-

нологии для выделения и идентификации вирусов.

Ключевые слова: культуры клеток человека и 

животных, вирусы, вирусные инфекции человека, 

клинический материал, лабораторная диагностика

Открытие в начале 20 века возможности куль-

тивирования клеток человека и животных in 

vitro предоставило вирусологам замечательную 

альтернативу использованию лабораторных жи-

вотных и куриных эмбрионов для выделения и 
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идентификации вирусов.  Клеточные технологии 

и асептические техники работы дали возмож-

ность значительно оптимизировать и, в некото-

рой степени, стандартизировать вирусологиче-

ские исследования [15]. Они позволили не только 

выделять и накапливать вирусы в препаративных 

количествах, необходимых для изучения их био-

логических и физико-химических  свойств, но и 

стали незаменимыми при определении сероти-

пов и серовариантов вирусов при расшифровке 

спорадических случаев  заболеваний, вспышек и 

эпидемий, при санитарно-вирусологических исс-

ледованиях для выделения и идентификации па-

тогенных для человека инфекционных агентов из 

объектов внешней среды (воды, воздуха, почвы, 

смывов с поверхностей и др). И, наконец, куль-

туры клеток абсолютно необходимыми для по-

лучения вирусов-кандидатов при создании новых 

иммунобиологических препаратов медицинского 

применения: противовирусных вакцин, диагности-

ческих тест-систем, а также других биологически 

активных веществ: иммуномодуляторов, цитоки-

нов, факторов роста.   

Особенностью настоящего момента является 

то, что технологические достижения, начиная от 

разработки моноклональных антител и до  внед-

рения молекулярно-генетических методов иссле-

дования, предоставили мощные инструменты для 

экспрессной этиологической  диагностики вирус-

ных инфекций. Так, сегодня методы амплифика-

ции нуклеиновых кислот и секвенирование виру-

сных геномов становятся все более доступными 

и все шире используются в клинической практике 

[39], а методы иммуноферментного и хемилю-

минесцентного анализа и другие, основанные на 

феномене антиген-антительных взаимодействий, 

становятся практически рутинными [5]. Обладая 

высокой чувствительностью и специфичностью, 

они обеспечивают быструю идентификацию 

возбудителей непосредственно в клиническом 

материале с высокой точностью и воспроизво-

димостью результатов, вытесняя достаточно дли-

тельное выделение и идентификацию вирусов  в 

стандартных клеточных культурах. В связи с этим 

правомерно возникает вопрос: не утратили ли 

клеточные культуры своего значения «золотого 

стандарта» в лабораторной диагностике вирусных 

инфекций и не следует ли отказаться от них в бу-

дущем? 

Если учесть, что развитие методов и накопле-

ние знаний идет по пути от стадии выявления 

отдельных вирусов к стадии комплексной оценки 

функционирования организма человека, инфици-

рованного вирусом, то в настоящее время мож-

но говорить о формировании новой парадигмы 

диагностики инфекционных болезней, где к клас-

сическим методам присоединяются молекуляр-

но-генетические методы, позволяя получить ре-

зультат полезный врачу. 

Цель лекции – показать современные направ-

ления и перспективы использования клеточных 

культур, в сочетании с новыми технологиями и их 

место в лабораторной диагностике актуальных ви-

русных инфекций.  

Типы клеточных культур и их основные свой-

ства. Перечень  типов клеток, которые в настоя-

щее время можно культивировать in vitro, доста-

точно велик. Наиболее часто в вирусологических 

лабораториях применяют первичные, диплоидные 

и перевиваемые культуры клеток человека и жи-

вотных.

Первичные (или первичнотрипсинизированные) 

клеточные культуры получают из соматических, 

эмбриональных или трансформированных (опу-

холевых) тканей животных и человека путем их 

ферментативной дезинтеграции и используют in 

situ или при культивировании в течение 10 после-

довательных пассажей. Первичные культуры слу-

жат первоначальным источником для получения 

диплоидных и перевиваемых клеточных культур. 

Диплоидные культуры (или клеточные штам-

мы) - это морфологически однородные популя-

ции клеток с диплоидным набором хромосом, 

полученные из соматических тканей животных и 
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человека, стабилизированные в процессе культи-

вирования. Они занимают промежуточное место 

между первичными и перевиваемыми культурами, 

сохраняя генетическую и функциональную ста-

бильность приблизительно   от 10 до 100 пассажа.  

 Перевиваемые клеточные культуры (или клеточ-

ные линии) представлены популяцией претерпев-

ших  трансформацию в организме или в процессе 

культивирования in vitro неограниченно размно-

жающихся (более 100 пассажей) клеток с не ди-

плоидным (анеуплоидным)  набором хромосом. 

Клеточные линии могут быть получены: из тканей 

опухолей человека:HEP-2, RD, из эмбриональных 

тканей человека: (RH, A1-A5, A8  L132, MRC-5,  из 

эмбриональных и соматических тканей животных 

- L929 , СПЭВ, BHK-21, MDCK и многих  других 

(табл. 1).   Клеточные культуры  всех типов широ-

ко используются для выделения и идентификации 

вирусов и имеют свои преимущества и недостат-

ки (табл. 2). Клетки способны к изменчивости в 

процессе культивирования и могут давать начало 

новым вариантам или сублиниям при изменении 

состава культуральной среды или условий культи-

вирования. Под влиянием разнообразных физи-

ко-химических факторов они  могут мутировать, 

образовывать новые формы в результате гибри-

дизации или хронической контаминации малоак-

тивной микрофлорой.

Таблица 1. Клеточные линии, их происхождение и морфологические особенности

Название культуры Происхождение Морфологические особенно-
сти

Субстратзависимые клеточные линии

MRC-5 Легкие эмбриона человека Эпителиальные клетки

A549 Альвеолярная эпителиальная карцинома легкого 
человека

Эпителиальные клетки

HELA Аденокарцинома шейки матки человека Эпителиальные клетки

VERO Почка африканской зеленой мартышки Эпителиальные клетки

NIH 3T3 Эмбрион мыши Фибробласты

L929  Соединительная ткань эмбриона мыши Фибробласты

CHO Ткань яичника сирийского хомячка Фибробласты

BHK-21 Почка сирийского хомячка Фибробласты

HEK 293 Почка эмбриона человека Эпителиальные клетки

HEP-G2 Почка человека Эпителиальные клетки

Субстратнезависимые (суспензионные) клеточные линии

NSO  Миелома мыши Лимфобластоподобные клетки

U937 Гистиоцитарная лимфома человека Лимфобластоидные клетки

Namalwa Лимфома человека Лимфобластоподобные клетки

HL60 Лейкемия человека Лимфобластоподобные клетки

WEHI В-клеточная лимфома мыши Лимфобластоидные клетки
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Таблица 2. Основные свойства клеточных культур

Преимущества Недостатки
Первичные клеточные культуры

1. Морфологически не отличаются от клеток 
тканей, из которых они были получены и могут 
включать  несколько  типов клеток
2. Имеют диплоидный набор хромосом
3. Чувствительны ко многим вирусам человека и 
животных
4. Безопасны в онкогенном отношении
5. Могут быть получены в большом  количестве

1. Трудоемкость и длительность процедуры полу-
чения
2. Ограниченное количество пассажей (до 10)
3. Слабая пролиферативная активность (как прави-
ло медленно растут)
4. Возможна бактериальная и/или вирусная конта-
минация, как во время приготовления, так и за счет 
латентных вирусов,  присутствующих в организме.

Диплоидные клеточные культуры (клеточные штаммы)
1. Морфологически подобны клеткам ткани, из 
которой они были получены.
2. Однородны по клеточному составу.
3. Имеют диплоидный набор хромосом
4. Свободны от контаминантов.
4. Высоко чувствительны ко многим вирусам.
5. Безопасны в онкогенном отношении

1. Ограниченное количество пассажей (до 100).
2. Исключительная требовательность к условиям 
культивирования

Перевиваемые клеточные культуры (клеточные линии)

1. Неограниченное количество пассажей (более 
100), потенциальное бессмертие
2. Свободны от контаминантов
3. Относительная простота и стандартизация усло-
вий культивирования

1. Морфологически существенно отличаются от 
клеток исходной ткани 
2. Избирательная чувствительность к вирусам
3. Не диплоидный (анеуплоидный) набор хромосом
4. Потенциальная онкогенность

Клеточные культуры различаются между собой 

по отношению к субстрату: это  субстратзави-

симые и субстратнезависимые (суспензионные) 

клеточные культуры (табл. 2).  В субстратзави-

симых культурах клетки могут размножаться 

исключительно после прикрепления и расплас-

тывания на поверхности субстрата, покрыто-

го питательной средой, образуя равномерный 

монослой.  Идеальными субстратами являются 

поверхности  из  нейтрального стекла и полисти-

рола, которые используют для изготовления куль-

туральных флаконов, пробирок, матрацев.   В то 

же время клетки формируют плотный монослой 

на полиэтиленовой пленке, керамике, нержавею-

щей стали [1]. Субстратзависимыми, как правило,  

являются культуры, происходящие из эпителиаль-

ных клеток или фибробластов (табл. 2). Клетки 

субстратнезависимых культур не формируют мо-

нослой и способны размножаться в суспензии. 

Такие культуры происходят из лимфобластопо-

добных или лимфобластоидных клеток  (Табл.2) 

и в основном используются  в биотехнологии для  

производства иммунобиологических препаратов 

при масштабном аппаратном культивировании.  

Клеточные культуры в классическом формате. 

В лабораторной диагностике вирусных инфекций 

чаще всего используются культуры клеток в клас-

сическом формате -  субстратзависимые клеточ-

ные линии,  которые культивируются стационарно 

в  стеклянных или  полистироловых культураль-

ных сосудах - пробирках и   матрацах, то есть 

макрометодом. В Украине культуры  получают из 

референс-лабораторий или  приобретают в бан-

ках клеточных культур в виде образцов криокон-

сервированных  суспензий клеток. Стандартные  

клеточные линии,  например Hep-2, Vero, MDCK 

и другие некоторое время могут поддерживаться 

периодическим пассированием,  до 25 последова-

тельных пассажей,  а при необходимости и пер-

вичнотрипсинизированные клеточные культуры  

получают in situ в необходимом количестве. В то 

же время  за рубежом  (США, странах Евросою-
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за, в Китае) распространена практика   приобре-

тения культур в виде уже готовых  к использова-

нию сформированных  монослоев в пробирках и 

различных культуральных флаконах в количестве, 

необходимом для исследований. При этом исклю-

чаются  затраты на  периодическое пассирование 

клеток и стандартизируются условия проведения 

диагностических исследований.  

Как правило, в поиске чувствительной клеточной 

культуры, одним и тем же клиническим образцом  

инокулируется несколько различных клеточных 

линий. Вид клеток и количество пробирок с куль-

турой, используемых при диагностике, зависят от 

клинического материала и вируса-возбудителя, 

предположительно присутствующего в нем, но 

при этом, при подготовке клинического материала 

к исследованиям необходимо обеспечить макси-

мальную сохранность инфекционной активности 

вирусных частиц, способных к репродукции. Сво-

евременный отбор, их  надлежащая транспорти-

ровка,  деконтаминация и хранение очень важны 

для успешного выделения вирусов. [4]. 

Стандартным подходом к индикации репро-

дукции вирусов в неокрашенной (нативной) кле-

точной культуре являются микроскопические 

исследования. Некоторые вирусы вызывают  ха-

рактерные изменения: полную  дегенерацию  кле-

точного монослоя (полиовирусы), округление 

группировку клеток и в виде «гроздьев винограда» 

(респираторные аденовирусы), слияние клеток, 

образование симпластов (вирусы герпеса, кори, 

респираторно-синцитиальный вирус).  Сморщи-

вание (пикноз) клеток, их набухание, округление, 

образование синцитиев, нарушение целостности 

клеточного монослоя и появление очагов дегене-

рации с последующим отслоением клеток от по-

верхности субстрата  называется цитопатогенным 

(ЦПД) или тканевым цитопатическим  действием 

(ТЦД)  вируса. ЦПД у различных вирусов прояв-

ляется в широком временном диапазоне: от 24 

часов до 20 дней (в среднем 5-10 дней) и зависят 

от чувствительности клеток, инфицирующей дозы 

вируса, условий культивирования. Однако прояв-

ление ЦПД  свидетельствует  только о наличии 

цитопатогенного агента, но не позволяет провести 

его идентификацию - определить род, вид и се-

ротип вируса-возбудителя. В пределах семейства 

и рода идентификация возможна  иммунохимиче-

скими, иммунофлюоресцентными методами или 

методами молекулярной диагностики. 

Идентификация в пределах серотипа (сероти-

пирование) выполняется часто в реакции нейтра-

лизации (РН) со специфическими сыворотками 

или  в реакции прямой иммунофлюоресценции со 

специфическими  антителами,  мечеными флюо-

рохромизотиоцианатом (FITC) или родамином. Су-

спензия инфицированных клеток  наносится  на 

предметные стекла,  высушивается,  фиксируются 

ацетоном,  и экспонируется с мечеными FITC ан-

тителами известной специфичности.  Связывание 

антител с вирусными белками  выявляется  по на-

личию свечения в инфицированных клетках при 

исследовании препаратов под флуоресцентным  

микроскопом.  Локализация фокусов флуорес-

ценции и время их появления могут дать допо-

лнительную информацию при идентификации 

вирусов в пределах родов,  однако определение 

серотипа вируса  чаще всего проводится  в реак-

ции нейтрализации [3, 4]. Например, идентифика-

ция различных серотипов энтеровирусов,  относя-

щихся к семейству пикорнавирусов, проводится 

в  реакции нейтрализации с типоспецифическими 

сыворотками или моноклональными антителами  

[2, 22, 37]. 

Определение инфекционного титра выделенно-

го вируса  является обязательным этапом, пред-

шествующим постановке  реакции нейтрализации.

В ней суспензия выделенного вируса, в дозе  

10-100 ТЦД50, смешивается с равными объема-

ми диагностических сывороток в определенных 

серийных разведениях. Полученная реакционная 

смесь предварительно инкубируется для образо-

вания комплекса антигена с антителом, наносит-

ся  на  подготовленные клеточные монослои и 
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инкубируется до полного проявления ЦПД вируса 

в  контроле. Серотип вируса определяется типом 

сыворотки, полностью нейтрализующей его ин-

фекционную активность. РН является «золотым 

стандартом» для идентификации любых виру-

сов, но это громоздкая и длительная процедура, 

на практике она используется только тогда, когда 

другие методы идентификации не доступны.  Оп-

ределение серотипа вируса  в РН обычно не выпо-

лняется в большинстве клинических лабораторий 

и выделенные в культурах клеток вирусы переда-

ются для идентификации в специализированные 

референс-центры.  

К основным преимуществам использова-

ния клеточных культур для вирусологической 

диагностики  в классических форматах следует 

отнести возможность выделять, накапливать в 

препаративных объемах  и при необходимости 

масштабировать культивирование многих пато-

генных для человека вирусов, таких как:  респира-

торные аденовирусы, энтеровирусы,   цитомегало-

вирусы (ЦМВ), вирусы простого герпеса человека  

1-2 типов (ВПГ-1 и ВПГ-2), вирусы гриппа  А и В, 

кори, эпидемического паротита, парагриппа 1 – 4 

серотипов, респираторно-синцитиального вируса 

(RSV), риновирусы, вирус ветряной оспы (VZV)  

[7].   Однако к их существенным недостаткам сле-

дует отнести трудоемкость, длительность и высо-

кую стоимость диагностических исследований.

Культуры клеток также используют для выделе-

ния вирусов особо опасных инфекций, таких как 

Эбола, тяжелого острого респираторного синдро-

ма (коронавирус SARS-CoV), многих арбовиру-

сов,  однако  такие работы необходимо проводить 

только в лабораториях особого режима.

 Отвечая на вопрос: не утратили ли клеточные 

культуры своей диагностической значимости в ус-

ловиях быстрого обнаружения и идентификации 

вирусов в клиническом материале экспрессными 

методами, в частности:  флюоресцирующих анти-

тел   (МФА),   иммуноферментного анализа (ИФА)   

или полимеразной цепной реакции (ПЦР),  следует 

отметить, что  только в живых системах, и  в част-

ности в клеточных культурах, можно подтвердить, 

является ли вирус инфекционно активным  [9, 10].  

С другой стороны, предварительное выявление 

вирусспецифических маркеров в клиническом 

материале многократно повышает вероятность 

выделения вирусов in vitro и значительно сокра-

щает объем и время исследований, то есть являет-

ся экономически выгодным. 

Клеточные культуры в новых форматах. Сле-

дующим шагом, расширяющим классические  

форматы использования клеточных культур в ла-

бораторной диагностике,  становится роллерное 

культивирование, при котором клетки выращива-

ются во  вращающихся наклонных пробирках или 

цилиндрических флаконах, а монослой формиру-

ется на всей омываемой средой поверхности суб-

страта.  Экспериментально показано, что при этом 

значительно увеличивается выход вируса в срав-

нении со стационарным культивированием. При-

чем выход вируса зависит не только от площади 

клеточного монослоя, но и от скорости вращения 

культур. Так, вращение со скоростью  2 об/мин или 

96 об/мин. увеличивает выход ВПГ-2 соответствен-

но в 2,4 и 6,8 раз  [25].  Стеклянные пробирки для 

роллерного культивирования под наклоном и по-

листироловые одноразовые пробирки со скошен-

ным дном и винтовой крышкой  были стандартами 

культуральными флаконами на протяжении мно-

гих лет. Затем было предложено стационарное 

или роллерное культивирование клеток на покров-

ных стеклах,  помещенных внутрь таких пробирок 

«метод летающих стекол». Использование такого 

метода для ранней диагностики   цитомегаловиру-

сной инфекции и  ускоряло  получение результа-

тов с 2-4 недель, до 2-3 дней [35].   Как его аналог,   

был  разработан метод выращивания клеток  на 

круглых покровных стеклах, получивший   призна-

ние  как метод  «shell vials», и  в настоящее время 

широко используемый в лабораторной диагнос-

тике вирусных инфекций   [24]. Особенность ме-

тода состоит в следующем. После образования 
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монослоя на стеклах ростовая  среда удаляется, 

а адсорбция деконтаминированного  вируссодер-

жащего биологического а  материала  на клетках 

осуществляется при низкоскоростном центрифу-

гировании (до 700 g) [18, 21]. После центрифу-

гирования на клетки наносится поддерживающая 

среда, и они культивируются в оптимальном ре-

жиме в пробирках, установленных вертикально. 

По окончании культивирования стекла извлека-

ются, а клетки окрашиваются. Как правило иден-

тификация проводится иммуногистохимическими 

методами с использованием антител различной 

специфичности, меченых пероксидазой хрена 

или FITC [8]. Использование метода «shell vials» 

сокращает сроки исследования с 10-30 до 1-2 

дней, существенно уменьшая расходы на диагнос-

тику. Он имеет и другие преимущества: сокращает 

количество слепых пассажей при выделении ви-

руса, позволяет  выявлять и идентифицировать 

плохо культивирующихся вирусы,  упрощает и 

стандартизирует диагностические  исследования, 

то есть по сути минимизирует недостатки класси-

ческих форматов клеточных культур.  Он успешно 

применяется в лабораторной диагностике гриппа, 

эпидемического паротита [13, 16, 36], других  рес-

пираторных вирусных инфекций [26, 30], энтеро-

вирусных и аденовирусных инфекций [40] ,  лихо-

радки Денге  [38], метапневмовирусной инфекции 

человека [23].

Одним из вариантов метода «shell vials» ста-

ло культивирование клеток микрометодом на 

покровных стеклах или без них на дне лунок 

плоскодонного микропланшета в так называемых 

кластерных пластинах (сell сulture сlusters) с раз-

личным диаметром лунок.  Широко применяются  

24-луночные планшеты с диаметром стекол 13 мм.  

Преимуществом такого культивирования является  

возможность изучения окрашенного иммунопе-

роксидазным методом клеточного монослоя  под 

инвертированным микроскопом.  [43]. К недостат-

кам можно отнести  возможность перекрестной 

контаминации клеточных культур при работе с 

кластерными пластинами. 

Технология сокультивируемых клеточных куль-

тур предусматривает культивирование разных 

типов клеток   в одном культуральном флаконе 

в виде единого монослоя. Подготовленные  куль-

туры  инокулируются  клиническим материалом 

и культивируются в оптимальных условиях, а ин-

фицированные клетки выявляются МФА после 

обработки антителами различной специфичности, 

каждое из которых мечено индивидуальным 

флюорохромом. Такие  культуры позволяют одно-

временно выявлять, а впоследствии и выделять,   

несколько патогенных вирусов, нередко присут-

ствующих в клинических образцах  при смешан-

ных вирусных  инфекциях.  

Так, сокультивируемые клетки MRC-5 и A549 хо-

рошо себя зарекомендовали при одновременной 

идентификации МФА в непрямом варианте респи-

раторных аденовирусов, ЦМВ и ВПГ-1 в носогло-

точных смывах.  При этом использовалась смесь 

антивидовых антител, меченных тремя различны-

ми флюорохромами [6].   

 Сокультивируемые культуры клеток производят-

ся в коммерческих условиях,  например Diagnostic 

Hybrids, Inc.,  в виде монослоев в микропробир-

ках и кластерных пластинах или в виде готовой 

к использованию суспензии. Клетки  пригодны 

для быстрой идентификации различных респира-

торных вирусов, одновременно присутствующих 

в клиническом материале. Так, запатентованная 

культура клеток R-Mix, состоящая из клеток чело-

века A549 и легких норки (Mv1Lu),   предназначена  

для  выделения и идентификации вирусов гриппа, 

РС-вируса, парагриппа 1-3 типов, метапневмови-

руса  [14]. R-Mix позволяет сократить сроки лабо-

раторной  диагностики гриппа в культуре клеток 

до 24 часов и других респираторных вирусов до 48 

часов (по сравнению с 14 днями в культурах клас-

сических форматов) [19, 32]. Показано, что через 

18-24 часа в культуре R-Mix, при идентификации  

непрямым  МФА,  обнаруживается до  87,1% по-

ложительных результатов выявления  респира-
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торных вирусов в мазках из носа, отрицательных 

в МФА и в 96,7% образцов  положительных  при 

выделении как в стандартной культуре, так и при 

выявлении МФА в прямом варианте [11, 12]. 

Другая  культура сокультивируемых клеток  

R-Mix-2, включающая А549 и MDCK,   оказалась  

еще более чувствительной, чем R-Mix,   при выде-

лении и идентификации  респираторных вирусов, 

в том числе и таких, которые плохо культивиру-

ются или не дают ЦПД в культурах в классических 

форматах, например коронавирусов [17].   

Еще одна линия сокультивированных клеток,  

в состав которой входят клетки почки африкан-

ской зеленой мартышки CV1 и MRC-5, достаточ-

но широко применяется для  одновременного 

выявления и идентификации ВПГ-1,  ВПГ-2 и VZV  

в клиническом материале  [20].  Таким образом, 

использование сокультивируемых клеточных 

культур в конечном итоге сокращает время и за-

траты на проведение лабораторной диагностики 

актуальных вирусных инфекций. 

Для повышения эффективности этиологической 

диагностики вирусных инфекций in vitro было 

предложено использовать генетически модифи-

цированные клеточные линии – так называемые 

трансгенные клеточные культуры  (transgenic cells) 

[27]. Разработаны разные  подходы к стабильному 

введению в клетку генетических элементов  и ге-

нов,  полученных  из различных источников: бакте-

рий, вирусов, различных клеток.   Но для вирусо-

логической диагностики наиболее продуктивными 

из них оказались  два Методологических подхода.  

Первый - создание клеток, имеющих повышенное 

количество вирусспецифических мембранных 

рецепторов,  и второй – получение клеток, в ко-

торых экспрессия репортерного гена происходит 

только в условиях инфицирования определенным 

вирусом, что позволяет выявлять инфицирован-

ные клетки простым ферментативным анализом,  

без использования МФА. Так, путем генетической 

модификации мышиных  L-клеток с помощью  

гена мембранного рецептора CD155 клеток  HeLa,  

была  получена перевиваемая субстратзависимая 

клеточная линия  L20B. В этой трансгенной культу-

ре, благодаря повышенной экспрессии  рецепто-

ров к вирусам полиомиелита,  не чувствительная 

к ним  культура клеток мышей приобрела селек-

тивную чувствительность [33, 41]. В сравнении 

с культурой аденокарциномы гортани человека 

HEP-2C штамм Cincinnati и рабдомиосаркомы RD, 

рекомендуемых ВООЗ для лабораторной диагнос-

тики полиомиелита, L20B оказалась несколько 

менее чувствительной к полиовирусам,  однако ее 

неоспоримым преимуществом явилось очень низ-

кая чувствительность к другим пикорнавирусам, 

в частности к  энтеровирусам. Эти преимущества  

L20B позволили  ВООЗ рекомендовать ее для ла-

бораторной диагностики полиомиелита [31, 42]. 

Другая трансгенная культура ELVIS, предназна-

ченная для детекции и типирования ВПГ челове-

ка,  была получена путем введения репортерного 

гена бета-галактозидазы из E.coli в клетки BHK-

21. Экспрессия этого гена отсутствует в интактных 

клетках, а в случае инфицирования,  активирует-

ся вирусспецифическими трансактиваторными 

белками [28]. В настоящее время трансгенная 

клеточная линия  ELVIS успешно используется  

для рутинных исследований в вирусологических 

лабораториях для индикации и идентификации  

ВПГ-1, так и ВПГ-2. И хотя эти вирусы хорошо 

репродуцируются во многих эпителиальных кле-

точных культурах и быстро проявляют ЦПД, их 

идентификация и серотипирование процесс до-

статочно длительный (от 4 до 14 суток), требую-

щий дополнительных исследований.  В культуре 

ELVIS  для выявления  вирусов простого герпеса 

человека достаточно 16-24 часа от момента ино-

куляции клиническим материалом в сочетании с 

центрифугированием [29, 34]. Чувствительность 

метода составляет 85-86 %, однако для иденти-

фикации ВПГ-1 и ВПГ-2 необходимо дополнитель-

но использовать МФА.

Заключение. В начале  60-х годов  прошлого века 

клеточные культуры для выделения и идентифи-

кации вирусов применялись очень ограниченно. 
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Они были доступны только крупным медицинским 

центрам, а  методы их получения и использования 

очень различались в различных лабораториях.   

Однако  к началу 70-х годов применение  высокоо-

чищенных реагентов для приготовления питатель-

ных сред,  а также расширение спектра клеточных 

линий, чувствительных к вирусам, патогенным 

для человека, их  стандартизация,  паспортиза-

ция, криоконсервирование и хранение значитель-

но расширили возможности вирусологической 

диагностики. Оказавшись дешевыми и доступны-

ми объектами, удобными для изучения патогенеза 

многих вирусных инфекций человека,  культуры 

клеток в течение многих  лет служили «золотым 

стандартом» в лабораторной диагностике вирус-

ных инфекций. Сегодня,  в классических и новых 

форматах  в сочетании с современными методами: 

флюоресцирующих антител, иммуноферментного 

анализа, полимеразной цепной реакции,  куль-

туры клеток,  не утрачивают  ведущих позиций в 

лабораторной диагностике вирусных инфекций, а 

сокультивируемые и трансгенные клеточные куль-

туры значительно расширяют диагностические во-

зможности их применения.

Обнаружение маркеров вирусных инфекций в 

клиническом материале это только первый шаг к 

постановке клинического диагноза, и обладает ли  

вирус инфекционной активностью, является ли он 

этиологическим агентом инфекции, можно под-

твердить только посредством клеточных культур. 

Поэтому разумное сочетание клеточных культур 

в классических и новых форматах и экспрессных 

технологий будет способствовать повышению эф-

фективности лабораторной диагностики вирусных 

инфекций и полезными практическому врачу-ви-

русологу. С появлением новых возбудителей, 

для обнаружения которых еще не разработано 

диагностических тест-систем, культуры клеток 

по-прежнему останутся «золотым стандартом» 

в установлении причинно-следственных связей, 

при выборе оптимальных методов профилактики 

и лечения, исследования спектра чувствительно-

сти новых вирусов к антивирусным препаратам, 

устойчивости к дезинфектантам.  Кроме того, 

культуры клеток необходимы для изучения па-

тогенеза выделенных вирусов, их генетических 

свойств и картирования вирусного генома, поиска 

вирусов-кандидатов для новых антивирусных вак-

цин и диагностических тест-систем.
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СУЧАСНІ НАПРЯМКИ І ПЕРСПЕКТИВИ ВИКОРИСТАННЯ КЛІТИННИХ КУЛЬТУР В ЛАБОРАТОРНІЙ 
ДІАГНОСТИЦІ ВІРУСНИХ ІНФЕКЦІЙ 

Дзюблик І.В., Трохименко О.П.

Національна медицична академія післядипломної  освіти імені П.Л. Шупика МОЗ України, м. Київ

В лекції представлено аналіз сучасних напрямків і перспектив використання клітинних культур в лабораторній 
діагностиці вірусних інфекцій. Показано, що культури клітин в класичних і нових форматах в поєднанні 
із сучасними методами: флюоресціюючих антитіл, імуноферментного аналізу, молекулярно-генетичних 
досліджень, доповнені технологіями сокультивованих та генетично модифікованих клітинних систем здатні 
знову зайняти провідні позиції в класичних вірусологічних дослідженнях.  Розкриті нові можливості клітинних 
культур як провідної  технології для виділення та ідентифікації вірусів. 

Ключові слова: культури клітин людини і тванрин,  віруси, вирусніе інфекції людини, клінічний матеріал, 
лабораторна діагностика

MODERN TRENDS AND PROSPECTS OF USING CELL CULTURES 
 IN LABORATORY DIAGNOSTICS OF VIRAL INFECTIONS

Dzyublik I.V., Trokhimenko O.P.

P.L. Shupik National Medical Academy of Postgraduate Education named after of MH of Ukraine, Kyiv

Summary. The lecture presents an analysis of current trends and prospects for the use of cell cultures in laboratory 
diagnostics of viral infections. It is shown that cell cultures in classical and new formats combined with modern meth-
ods: fluorescent antibodies, immunoenzyme analysis, molecular genetic studies, supplemented with technologies of 
co-cultivated and genetically modified cellular systems, can again take leading positions in classical virological stud-
ies. New possibilities of cell cultures as a fundamental technology for virus isolation and identification are revealed. 

Keywords: lhuman and animal cell cultures, viruses, human viral infections, clinical material, laboratory diagnos-
tics


